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Литература 


ПРЕДИСЛОВИЕ 


Химическая динамика мышц издавна была одной из проблем, 


привлекавших внимание широких кругов биологов и биохи- 
миков. 


Однако изучение мышечной биохимии до недавнего времени 
представляло особый интерес главным образом для биологов- 
теоретиков, стремившихся понять на примере сокращения мы- 
шечного волокна общебиологическую закономерность — способ- 
ность живой клетки к превращению химической энергии обмен- 


ных процессов в механическую работу. Биохимики-клиницисты 
и врачи, интересующиеся вопросами медицинской химии, оста- 
вались в большинстве случаев в стороне от быстрого, временами” 
даже стремительного. развития знаний в области химической 
динамики мышц. В лучшем случае они ограничивались прояв- 
лением самого поверхностного интереса к этой проблеме, счи- 
тая, что врачу клиницисту нет особой необходимости вдаваться 
в изучение деталей этого слишком, по их мнению, абстрактного 
вопроса. 

В настоящее время положение дела в этом отношении, од: 
нако, резко изменилось. Вопросы биохимии и патобиохимии 
мышц выходят уже за пределы интересов узкого круга специа- 
листов биохимиков и физиологов и постепенно становятся до- 
стоянием всех тех врачей-клиницистов — ортопедов и травмато- 
логов, невропатологов, акушеров и других, которые так или 
иначе соприкасаются с различными формами мышечной пато- 
логии: параличами, дистрофиями, изменением мышечного то- 
нуса, патологией родовой деятельности, сердечно-сосудистыми 
заболеваниями ит. д. 
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Изучение с биохимических позиций и с применением биохи. 
мических методов исследования нарушений функций мышечных 
органов при различных формах мышечной патологии Входит 
уже в задачу многих клинических учреждений, институтов и 
лабораторий, призванных разрабатывать и решать те или иные 
вопросы научно-прикладного характера. 

Отсюда вполне понятна необходимость издания обобщаю. 
щих монографий по биохимии и патобиохимии мышц и соответ- 
ствующих научно-методических руководств. До последнего вре- 
мени все эти сведения и описания биохимических методов иссле- 
дования мышц были рассеяны на страницах биохимических 
журналов или содержались в статьях и монографиях (Медги- 
зом в 1950 г. была издана книга И. И. Иванова «Химическая 
динамика мышц и подвижных клеток», давно уже распродан- 
ная), написанных в большинстве случаев без учета специаль- 
ных интересов врачей-клиницистов. Желая, по возможности, 
заполнить этот пробел в отечественной медицинской литературе, 
авторы решили придать своему труду не вполне обычный ха- 


последующий материал. Здесь же кратко освещается и история 
вопроса. В этой части книги авторы, однако, не стремились охва- 
тить все стороны рассматриваемой проблемы. Этого не позво- 
лял, прежде всего, объем книги. Кроме того, составление исчер- 
пывающего обзора казалось излишним в связи с периодической 


биохимии, которые не получили почему-либо достаточного осве- 
щения в литературе или разрабатывались преимущественно 
в отечественных лабораториях. В отдельной главе этого раздела 
‚КНИГИ излагаются данные, полученные при сравнительно биохи- 
мическом изучении мышц в онтогенезе; начало этому направле- 
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нию исследования было положено, главным образом, работами 


советских авторов. 


Во втором разделе книги рассматриваются вопросы биохимии 
некоторых форм мышечной патологии. Следует отметить, что по 
этому вопросу почти нет обзорной и монографической литера- 
туры. На русском языке известна книга Д. Л. Фердмана «Био- 
химия заболеваний мышц», изданная в 1953 г. В этой моногра- 
фической работе используется экспериментальный материал, по- 
лученный в лаборатории автора. и рассматриваются биохимиче- 
ские сдвиги преимущественно при ‘прогрессивной мышечной 
дистрофии. 

Почти отсутствуют обзорные работы по патобиохимии мышц 
и в иностранной литературе. В связи © этим авторы сочли 
целесообразным привести основной фактический ‘материал, 
накопленный к настоящему времени в области патобиохимии 
мышц. 

Клинические формы нарушений мышечной деятельности 
многообразны. Помимо мышечных и нервно-мышечных заболе- 
ваний, объединяемых в самостоятельную группу под общим 
названием миопатий, выраженные изменения функционального 
состояния мускулатуры наблюдаются при различных формах 
патологии опорно-двигательного аппарата, при поражении 
нервной системы, а также при многих общих заболеваниях — 
авитаминозах, гормональных расстройствах и т. д. 

Следует отметить, что причины возникновения многих форм 
нарушений мышечной деятельности не могут считаться выяс- 
ненными. Почти совершенно не изучен генез нарушений функ- 
ции гладкой мускулатуры. 

В то же время является очевидным, что детальное изучение 
характера обменных нарушений и изменений состава мышечной 
ткани при различных патологических состояниях мускулатуры 
может значительно помочь в решении определенных вопросов 
патогенеза, рациональной терапии и прогноза этих заболеваний. 
Более того, изучение патобиохимии мышц может дать дополни- 
тельные сведения о направлении и объеме обменных сдвигов 
компенсаторного характера и тем самым выяснить пределы 
адаптации мышц к изменившимся условиям. 

В последнем разделе книги затрагивается ряд методических 
вопросов. В этом разделе дается описание ряда биохимических 
методов исследования мышц, причем при изложении общеиз- 
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вестных приемов анализа авторы старались использовать лишь 
проверенные и более удобные для выполнения варианты. Сюда 
же включено описание и некоторых биохимических методов, ко- 
торые еще не получили достаточно широкого распространения 
`В лабораторной практике. 

Часть первая написана И. И. Ивановым, часть вторая — 
В. А. Юрьевым, третья часть составлена обоими авторами этой 
книги. Общая редакция осуществлена И. И. Ивановым. 
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ГЛАВА 1 


НЕКОТОРЫЕ ВВОДНЫЕ СВЕДЕНИЯ О МОРФОЛОГИИ, 
ФИЗИОЛОГИИ И БИОХИМИИ МЫШЦ РАЗЛИЧНЫХ 
ТИПОВ 


Современная биохимия отличается от физиологической химии 
конца прошлого — начала нашего века рядом особенностей. 
Одна из них заключается в том, что в настоящее время биохи- 
мики зачастую не могут уже проводить своих исследований без 
учета распределения изучаемых веществ между отдельными 
морфологическими структурами (особенно микроструктурами) 
клеток и тканей. В современной биохимии все большее значение 
приобретают гистохимические методы исследования, методы 
фракционирования важнейших клеточных элементов (ядер, 
гранул, микросом, пластид, «бесструктурной надосадочной жид- 
кости» ит. д.). Для ясного понимания происходящих в клетке 
биохимических превращений необходимо знание морфологии 
клетки на «молекулярном уровне». Действительно, современная 
химия высокомолекулярных веществ, в частности белков, осо- 
бенно фибриллярных белков, в равной мере занимается изуче- 
нием как их химического строения, так и пространственной, 
геометрической конфигурации их молекул. 

Отсюда широчайшее применение в различных разделах био- 
химии находят такие методы исследования, как электронная 
микроскопия, структурный рентгеновский анализ, фазовоконтра- 
стная микроскопия, определение двойного лучепреломления 
в потоке и т. д. Таким образом современная биохимия тесней- 
шим образом смыкается с биофизикой и микроморфологией клет- 
ки. С этим положением особенно приходится считаться при 


у 


изучении механо-химии мышечной деятельности. Вот почему мы 
считаем необходимым в книге, посвященной биохимии и Пато. 
биохимии мышц, познакомить читателя прежде всего с некото, 
рыми сведениями о морфологии мышечной 


сократительноя 
ткани, связав эти вопросы с биохимией и физиологией МЫШЦ 
различных типов. 


Как известно, мышцы человека И позвоночных Живот 
обычно принято подразделять на следующие три основные типа: 
поперечнополосатые мышцы, гладкие мышцы внутренних орга- 


нов и занимающую в некоторых отношениях промежуточное 
положение сердечную мышцу. 


НЫХ 


ПОПЕРЕЧНОПОЛОСАТАЯ МУ 


СКУЛАТУРА (АНИМАЛЬНАЯ, СКЕЛЕТНАЯ 
ИЛИ СОМАТИЧЕСКАЯ М 


ЫШЕЧНАЯ ТКАНЬ ПОЗВОНОЧНЫХ) 1 


453 


К поперечнополосатым 
щающиеся мышцы, обесп 
тела. К ним принадлежат 


мышцам относятся все быст 


ечивающие произвольные 
скелетные мышцы, 


ро сокра- 
движения 
приводящие в ДВИ- 


. Электронная микрограмма поверхности 


мышечного волокна (по Риду и Рудаллю, 1948). 


летной мышцы 
< адающее поперечной исчерчен- 


ГУ многих беспозвоночных 
анимальная мышечная ткань ио 
тканью. 


(плоских и круглых червей, 


моллюсков и др.) 
своему строению является г 


ладкой мышечной 
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ностью: Сокращение всей мышцы, как целого, нужно рассматри- 
вать как результат сокращения множества составляющих ее 
волокон. Каждое мышечное волокно, толщина которого обычно 
не превышает 0,1 мм (100) при длине до 12 см (в портняжной 
мышце человека), представляет собой, по мнению одних авторов 
(А. А. Заварзин и С. И. Щелкунов, 1954), своеобразную некле- 
точную структуру, по мнению же других—многоядерную клетку 
гигантских размеров, покрытую весьма эластичной оболочкой— 
сарколеммой. Эластичность сарколеммы определяется совокуп- 
ностью эластических волокон, образующих на поверхности мы- 
шечного волокна довольно густую сеть (рис. 1). 

Несомненно, что некоторая часть белков мышечной стрсмы, 
т. е. белковых веществ, не растворяющихся в солевых средах 
даже с высокой ионной силой,! состоит из коллагеновых струк- 
тур сарколеммы. В состав мышечной стромы входят, кроме того, 
мало дифференцированные элементы рыхлой соединительной 
ткани, заполняющие все свободное пространство между отдель- 
ными мышечными волокнами. С соединительной тканью свя- 
заны многочисленные нервы и кровеносные сосуды (капилляры), 
которыми обильно снабжены скелетные мышцы. 


Саркоплазма 


Жидкая цитоплазма мышечного волокна, так называемая 
саркоплазма, заполняет внутреннее пространство между мио- 
фибриллами. В состав саркоплазмы входят различные белковые 
вещества (в том числе ферменты гликолиза), хорошо раствори- 
мые в соленых средах с низкой ионной силой (например, в 0,03 М 
фосфатном буфере или в 0,03 М КС]. При отпрессовывании 
измельченных мышц (мышечного фарша) под давлением 50— 
60 атм саркоплазма может быть получена в виде жидкого мы- 
шечного сока (мышечной плазмы). Общее содержание белка 
в нем около 12— 134%. 

Ядра мышечного волокна находятся в саркоплазме обычно 
непосредственно под сарколеммой. Они не имеют прямого отно- 
шения к сократительному аппарату и, по-видимому, являются 
в мышечных волокнах взрослых животных центрами некоторых 
видов обмена (ассимиляции). В состав ядер входят нуклеопро- 
теиды — белки, богатые  дезоксирибонуклеиновой кислотой 


(Дню. 


1 Напомним, что ионной силой раствора называется полусумма произве- 
.02 


Ус. 
дений концентрации ионов на квадрат их валентности: ой В растворах 


с равной ионной силой растворенное вещество находится под приблизительно 
одинаковым воздействием со стороны силовых полей окружающих частиц. 
Легко видеть, что для солей, диссоциирующих с образованием одновалентных 
понов, ионная сила (м) совпадаст с молярностью (М) раствора. В других 
случаях ди М отличаются друг от друга. 
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При исследовании фракционного состава бёлков мыши с ПОМОЩЬЮ обще. 
принятых методов экстрагирования ядерные нуклеопротеиды извлекаются 
вместе с белками актомиозинового комплекса (см. стр. 97). Однако при работе 
< поперечнополосатой мускулатурой взрослых животных примесь нуклеопро- 
теидов к актомиозину обычно во внимание не принимается, так как содержание 
нуклеопротеидов в этом типе мускулатуры невелико. 

Иначе обстоит дело при изучении фракционного состава белков гладкой 
тонической мускулатуры внутренних органов, а также скелетных мышц эмбрио- 
нов. В этих случаях в мышечных экстрактах с высокой ионной силой, т. в 
В «актомиозиновой фракции» на долю ядерных нуклеопротеидов приходится 
значительно большее в процентном отношении количество белка, что не может 


не сказываться на ряде свойств получаемых белковых растворов. Подробнее 
этот вопрос рассматривается в гл. У и \1. 


Помимо ядер при микроскопическом исследовании сарко- 
плазмы в ней легко обнаруживаются особые морфологические 
<труктуры липопротеидного характера — гранулы или сарко- 
сомы (Пэрри — Регту, 1956). 


настоящее время в мышечных волокнах обычно различают 
по крайней мере два вида гранул: большие гранулы, или мито- 
хондрии, и гранулы, занимающие промежуточное положение 
‘между митохондриями и наиболее мелкими органеллами клет- 
ки — микросомами. з 

Митохондрии играют важную роль в качестве центров окис- 
лительного обмена, окислительного фосфорилирования и обра- 
зования АТФ. Митохондрии расположены в большом количестве 
вокруг миофибрилл, что, по-видимому, создает особенно благо- 
приятные условия для снабжения контрактильных элементов 
мышц энергией, аккумулированной в фосфатных связях АТФ, 
во время сокращения. 

С митохондриями связаны и ферменты, обладающие харак- 


ТФ-азы). Есть основания счи- 


х кроликов). 


ечной саркоплазмы могут быть 
отделены от жидкой части гомогената центрифугированием при 
14 000 & в течение примерно 20 минут 1. 


: Здесь & ускорение силы тяжести на поверхностн земли равное 981 см/сек2. 
Выражение 140005 (или в более общей форме — а&) показывает, что центро- 
-бежное ускорение, получаемое в Ультрацентрифуге, ` превышает в 14000 раз 
(или ва аз) ускорение силы тяжести на поверхности земли, равное 
"981 см/сек?. Норы перейти от выражения, в котором фигурирует величина! а 


к числу оборотов в минуту (пиво) можно воспользоваться следующим уравне- 
нием; 


/ а.981 
— 60 9 
Е. у 4лаг 


Формула эта выводится следующим образом: угловая скорость 


[С 
‘(®) =2лт . п, где п — число оборотов в секунду. Угловое ускорение а, = ЕЕ. 
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При этом получается прозрачная жидкость, из которой при 
очень больших скоростях центрифугирования (около 100000 5) 
удается выделить небольшое количество мельчайших частиц, 


диаметр которых не превышает 300—1000 А. Эти частицы, по- 
видимому, соответствуют микросомам других тканей. Имеются 
многочисленные данные, позволяющие рассматривать микро- 
сомы как важные центры синтеза белка из так называемых ак- 
тивных форм аминокислот — аминоациладенилатов. В настоящее 
время, насколько известно, нет еше точных данных, характери- 
зующих скорость обновления белков в микросомах мышечной 
ткани при различных функциональных состояниях и на различ- 
ных стадиях развития. 

С микросомами мышечных волокон связана и особая АТФ- 
аза, напоминающая по своим свойствам апиразу и заметно 
отличающуюся от АТФ-азы миозина (см. гл. У). 


В последнее время было установлено (Портцель — Рог(хеН|, 1958), что 
так называемый фактор Марша-Бендалла (см. стр. 64) — белковое вещество, 
резко снижающее АТФ-азную активность миозина, локализовано в гранулах 
саркоплазмы мышечных волокон. При отделении центрифугированием мышеч- 
ных гранул от саркоплазматических водорастворимых белков способность 
последних резко снижать АТФ-азную активность миозина полностью утрачи- 
вается. Это наблюдение несомненно повышает интерес к саркоплазматическим 
включениям, в частности к саркосомам. 

В саркоплазме мышечных волокон обычно можно обнару- 
жить также зернистые включения, состоящие главным образом 
из гликогена и липоидов. В большинстве случаев эти включения 
можно рассматривать как своеобразные внутриклеточные депо 
питательных веществ. При голодании или усиленной мышечной 
деятельности капельки липоидов и зерна гликогена обычно ис- 


чезают. 
Миофибриллы 


В каждом мышечном волокне по его длине расположено 
множество фибрилл, толщиной около 11. Волокна белых мышц 
отличаются высоким содержанием миофибрилл. В красных во- 
локнах, обладающих меньшей сократительной силой и меньшей 
утомляемостью, относительно меньше миофибрилл. В состав 


Выразим теперь ускорение величиной, показывающей во сколько раз а, пре- 
вышает ускорение силы тяжести на поверхности земли, и обозначим это от- 
ношение буквой а, тогда 


а, 0? (2пгп)? _ 4т?ги? 
Н 981 г. 981 г.981 981 
а-981 
Если решить это уравнение относительно п, получаем: п? = ды 
/ д:981 а.981 
Откуда п= | г ; число оборотов в минуту - Иво = 60. ны 


миофибрилл входит ряд очень своеобразных белков, Обусловли- 
вающих возможность попеременного сокращения и расслабде. 
ния мышечных волокон. 

Основная масса этих белков (в скелетных мышцах около 
80%) состоит из белков актомиозинного комплекса, не раство- 
ряющихся в солевых средах с низкой ионной силой. Однако при 
помощи растворов с высокой ионной силой (0,35—0,4 и выше) 
большая часть этих белков может быть экстрагирована из мио- 
фибрилл. 

Вопрос о наличии в различных скелетных мышцах волокон 
с неодинаковым содержанием актомиозина (волокон тетаниче- 
ских, тонических и переходных) изложен в работах Е. Г. Жу- 
кова (1956), А. В. Стрелиной, И. И. Иванова и Е. Г. Жукова, 
1957. 

Как известно, характерной особенностью миофибрилл попе- 
речнополосатой мускулатуры является их поперечная исчерчен- 
ность. Эта исчерченность выявляется при рассматривании мы- 
шечных волокон как в обычном микроскопе в проходящем свете, 
так и в поляризационном микроскопе. При наблюдении под 
микроскопом в обычных условиях волокна поперечнополосатых 
мышц кажутся состоящими из правильно чередующихся участ- 
ков: более темных — анизотропных А-дисков и более светлых — 
изотропных /-дисков. Неодинаковая оптическая плотность А- и 
Т-дисков, по-видимому, объясняется разным содержанием белка 
в этих структурах (см. стр. 17). В дисках А содержание белка 
выше, чем в дисках / и это приводит к тому, что в проходящем 
свете диски А кажутся более темными, чем диски /. При наблю- 
дении в поляризованном свете темные (анизотропные) участки 
обнаруживают выраженное положительное двойное лучепрелом- 
ление; светлые (изотропные) диски являются оптически одно- 


родными или, точнее, обнаруживают лишь слабое положитель- 
ное двойное лучепреломление 1. 


` Двойным лучепреломлением, как известно, 
ления луча света при прохождении его через т 
среды на два поляризованных луча: луч обыкновенный и луч необыкновенный. 
Эти лучи поляризованы в двух взаимно-перпендикулярных плоскостях и рас- 
пространяются в анизотропной среде с разными скоростями (подробнее этот 
вопрос излагается в специальных руководствах). 

При рассматривании какого-либо предмета через пластинку, вырезанную 
из анизотропного вещества, благодаря возникновению двойного лучепрелом- 
ления предмет этот кажется раздвоенным. 

Двойное лучепреломление (ДЛ) обнаруживает вещества с неполной внут- 
ренней симметрией. Некоторые физические свойства таких веществ оказы- 
ваются различными в разных направлениях. 

ДЛ наблюдается у многих кристаллов (за исключением кристаллов высо- 
кой симметрии), у некоторых твердых аморфных тел, подвергнутых ме- 
ханическому натяжению; ДЛ может также появиться у жидкостей, помещен- 
ных в сильные магнитные или электрические поля; оно ярко выражено у так 
называемых жидких кристаллов, жидкостей, в которых сохраняется ориента- 
ция молекул, сходная с молекулярной ориентацией в кристалле. 


12 


называется явление расщеп- 
ак называемые анизотропные 


ъ г 
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Применение специальных методов микроскопического иссле- 


дования позволило установить, что каждый светлый диск раз- 
деляется на две части узкой полоской, получившей название по- 
лосы или диска 2, иначе диска Т. По-видимому, полосы , со- 
стоящие из коллагенового вещества, представляют собой тон- 
чаишие эластические мембраны, перегораживающие мышечные 
волокна и связанные с сарколеммой. Если это так, то эти обра- 
зования несомненно должны играть определенную роль в меха- 
низме возвращения к исходной длине сократившегося мышеч- 


ного волокна в фазе расслабления (см. И. И. Иванов, 
1950 а, 6, в). 


Каждый сегмент мышечного волокна, отграниченный двумя 
полосками 7, принято называть саркомером (или инокоммой). 


Таким образом, поперечнополосатые мышечные волокна состоят 
из множества отдельных саркомеров. 


В расслабленной мышце, находящейся в состоянии покоя, 
высота диска А несколько больше высоты дисков 7. В мышцах 
лягушки, например, высота саркомера равна 2,5 |, высота 


Биологические объекты весьма часто обнаруживают способность к двой- 
ному лучепреломлению, которое может зависеть от двух различных причин. 

1) Белковая структура сама может иметь микрокристаллическое строе- 
ние, т. е. состоять из одноосных мицелл, подобных двоякопреломляющим 
кристаллам. В этом случае говорят об истинном или собственном ДЛ. 

Однако, ДЛ белковых гелей и золей ясно обнаруживается лишь в том 
случае, когда мицеллы белка оказываются определенным образом ориентиро- 
ванными в пространстве. Обычно это наблюдается в быстро текущих раство- 
рах фибриллярных белков. В этих случаях говорят о двойном лучепреломле- 
нии в потоке (ДЛП). В пеподвижных растворах, в которых одноосные ми- 
целлы белка расположены совершенно хаотично, ДЛ не обнаруживается или 
наблюдается лишь в очень слабой степени. 

2) Способность вещества к ДЛ не всегда, однако, связана с наличием бо- 
лее или менее выраженной асимметрии на молекулярном (мицеллярном) 
уровне. ДЛ иногда обнаруживают и такие вещества, которые можно рассма- 
тривать как системы, образованные однородной средой со взвешенными в ней 
в определенном порядке (определенным образом ориентированными в про- 
странстве) достаточно крупными, легко видимыми под обычным микроскопом, 
палочковидными частицами, состоящими из аморфного вещества, коэффициент 
преломления которого достаточно отличается от коэффициента преломления 
окружающей чо. В этом случае говорят о двойном лучепреломлении формы 

е!БгесНипб). 
в Е отличать собственное ДЛ от ДЛ формы. ДЛ 
формы исчезает, например, при пропитывании рассматриваемого объекта 
жидкостью, коэффициент преломления которой равен коэффициенту прелом- 
ления палочковидных частиц. 

Собственное ДЛ в этих условиях, напротив, сохраняется. 

ДЛ А-дисков миофибрилл по своей природе является собственным ДЛ и 
обусловлено наличием в А-дисках большого количества сократительного 
белка актомиозина, обладающего фибриллярной структурой, т. е. а 
из нитевидных мицелл, тянущихся параллельно большой оси волокна. пре- 
деление величины ДЛ А-дисков миофибрилл при различных функциональных 
состояниях мыши сильно затрудняется наличием у миофибрилл и ДТ формы. 
Последним обстоятельством в известной мере объясняется и обилие в литера- 


туре противоречивых данных по этому вопросу. 
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диска А колеблется около 1,4—1,5 и, высота диска 7 выражается 
величиной 1,0—1,1 в. 

Помимо дисков А и / и полосы 2 в саркомерах обычно раз- 
личают следующие структуры, которые, впрочем, можно обна. 
ружить не в любой фазе сокращения: достаточно отчетливо 
выявляется так называемый диск Н (по средине диска А) и по. 


лоса М в диске Н. Эти структуры, однако, не всегда удается 
рассмотреть в невозбужденных мышечных волокнах (рис. 2). 
ри растягивании мышцы можно обнаружить появление осо- 
бого диска ЕЁ (диска Фильпота — Сент-Дьердьи). По мнению 
названных авторов, диски Е состоят из эластической субстан- 
ции, присутствие которой вытекает из анализа кривых, отра- 
жающих связь между 
длиной и напряжением 
МЫШЦЫ (Хилл — НШ, 
1938). На других менее 
четко выраженных струк- 
турах саркомеров мы 
здесь останавливаться не 
будем. 
Ультрамикроско пиче- 
Рис. 2. Схема строения саркомера. ское строение поперечно- 
полосатых  миофибрилл. 
Ультрамикроскопическое 
фибрилл привлекало внимание 
ло очевидно, что изучение изменений 
аступающих в поперечноисчерченных 
ащении и расслаблении, может ближе 
анию механизма превращения в клетке 
аническую работу. Нет действительно 
ечная исчерченность каким-то образом 
развитие сократительной функции 


зя забывать, что локомоторная глад- 
кая мускулатура многих беспозвоночных, лишенная поперечной 


исчерченности, позволяет этим животным осуществлять иногда 
весьма быстрые и интенсивные движения. Таким образом, любая 
теория мышечного сокращения, базирующаяся исключительно на 
фактах, установленных при изучении механизма сокращения по- 
перечнополосатой мускулатуры, неизбежно должна страдать не- 
которой односторонностью. Здесь же можно напомнить и о су- 
ществовании целого ряда быстро сокращающихся клеточных ор- 
ганелл движения (жгутиков, ресничек и т. п.), также лишенных 
поперечной исчерченности. 

Поскольку, однако, наиболее существенные представления 
о механизме клеточного сокращения сложились в результате 
изучения двухфазной деятельности главным образом поперечно 
полосатых миофибрилл, представляется целесообразным позна- 
комиться прежде всего именно с этими данными. 
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Субтиший Диск я Дес!  Диску 
м2м мм 


ИИ 


Саркомер 


строение поперечнополосатых мио 
многих исследователей. Бы. 
на молекулярном уровне, н 
миофибриллах при их сокр 
всего подвести нас к поним 
химической энергии в мех 
сомнений в том, что попер 
обеспечивает наибольшее 
мышц. В то же время нель 


сокращ 
наблюдаем! 


К сожалению, даже беглое ознакомление с важнейшими ра- 


ботами в этой области и обзорными статьями (Пэрри, 1957. 
Бухталь и др. — ВисВёна! а ое = 1 


. „ 1956) позволяет прийти к вы- 
изучавших этот вопрос. Противор 


объясняется, по-видимому, не только несовершенством при- 


менявшихся до недавнего времени методов исследования и воз- 
можностью возникновения в связи с этим искажающих кар- 
тину артефактов, но и различием условий, при которых произво- 
дилось изучение поперечной исчерченности миофибрилл при их 
сокращении (изменений размеров и высоты А и /-дисков). 


Так, например, наблюдаемая под обычным микроскопом картина, как 
оказывается, зависит от степени сокращения волокна. Если степень сокраще- 
ния миофибрилл не превышает. обычных физиологических величин, то наблю- 
даемые изменения в ‘размере Д и / дисков значительно отличаются по своему 
характеру от изменений, возникающих при более сильном укорочении (напри- 
мер, при воздействии на мышечные волокна, мацерированные в 50% глицерине, 
раствора аденозинтрифосфата). Изменения в поперечной исчерченности при 
сокращении живой мышцы, по-видимому, могут отличаться от изменений, 
наблюдаемых на гистологических препаратах, приготовленных из сокращенной 
и затем убитой фиксацией мышечной ткани и т.:д. 


Наиболее интересными и заслуживающими детального озна- 
комления являются несомненно те исследования, в которых во- 
прос об изменении поперечной исчерченности миофибрилл при 
их сокращении связывается с изучением тонкого механизма из- 
менения на молекулярном уровне самого белкового субстрата 
сокращения, локализованного в А и /-дисках. В этом отноше- 
нии особенно важна работа Хаксли и Нидергерке (Них!еу, 
№едегоегКе, 1954), которым удалось с помощью наиболее со- 
вершенных методов микроскопического исследования изучить 
изменение размеров дисков А и /] при изотоническом и изометри- 
ческом сокращении живых мышц. 

Согласно этим авторам, при умеренной степени сокращения 
миофибрилл (на 25—30% от исходной длины) укорочение про- 
исходит за счет изменения размеров (высоты) лишь дисков /. 

Однако более сильное укорочение связано с изменением раз- 
меров (высоты) и дисков А. 

Очень важным следует считать исследования Хаксли (1953), 
Хаксли и Хансон (Них[еу а. Напзоп, 1954), Хансон и Хаксли 
(1955) тонкой ультрамикроскопической структуры поперечно- 
полосатых миофибрилл. Используя электронный микроскоп с 
высокой разрешающей способностью и наиболее совершенные 
методы приготовления ультратонких срезов, эти авторы не 
только подтвердили высказанное рядом гистологов, задолго до 
начала эры электронномикроскопических исследований, пред- 
ставление, согласно которому миофибриллы состоят из множе- 
ства тончайших элементарных нитей (протофибрилл по Сент- 
Дьердьи), но и внесли большую ясность в вопрос о роли этих 
элементарных нитей в акте мышечного сокращения. Согласно 
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Хансон и Хаксли (1955), элементарные нит 
представлены по крайней мере двумя типам 
из них имеют диаметр 110 А, другие —40 А. 

родные нити, видимые на п 


Рис. 3. Схема строения миофибриллы по данным 
электронномикроскопических исследований 
(по Пэрри). 
ч и Подольный срез; б — поперечный срез через диски 
и . 


— толстые нити; 2 — тонкие нити; 8 — толстые 
‘нити в диске Н. 


о 
450 А — расстояние между нитями в ангстремах; /10 и 
о 


|: 
40 А — толщина нитей в ангстремах; 140 А — толщина 
нитей в ангстремах в диске Н. 


апротив, толстые нити 

‚ В том числе и через диск М. 
расположены между двумя грани- 
еделах каждого сар- 
комера от диска 2 (с которы 


ней границы диска А с диском Н. 

В схематической форме расположение элементарных ни- 
тей Аи/в миофибриллах изображено на рис. 3, а. Из Рисунка 
видно, что плотность элементарных нитей больше в диске А, 
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чем в диске 7. Этим и 
ность дисков А по с 


ическая плот- 
тины поперечной 


\ и растворами с высокой ионной 
силой. Таким путем Х 

при обработке, расслабленных миофибрилл солевыми раство- 
рами с высокой ионной Й 

Басв, 1953) очертания толстых нитей, проходящих через весь 
А диск (включая Н-диск), исчезают. 


Вместе с тем в остатке миофиб 
тонких /-нитей. А 


примесью водорастворимых м 
гл. У, стр. 89). Если оставшиеся 
ния «тени» миофибрилл подвергн 


дит, однако, не миозин, но актин 

Отсюда Хаксли и Хансон было сделали заключение, что 
нити состоят в основном из миозина, а /-нити — из актина. 

Таким образом, в расслабленной мышце актомиозин, т. е. 
комплекс, состоящий из миозина и актина, находится лишь в 
участках А-дисков, граничащих с /-дисками, где нити миозина 
продольно ассоциированы с нитями актина, тогда как в /-дис- 


ках имеются лишь актиновые, а в Н-дисках только миозиновые 
НИТИ. : 


Нельзя, однако, не упомянуть о том, что ка НИТИ 
по каким-то причинам несколько утолщены в области -диска. 


Их диаметр в этой зоне не 110 А, а 140 А. 


При сокращении миофибрилл /-диски инь Сы 
размерах и, наконец, исчезают (Хансон и Хаксли, Ё 


и Нидергерке, 1954; Хаксли, 1957). | 6-4 
а м система нитей актина входит в с и 
щийся в середине А-диска (рис. 4). Актин т г азоетр 
сокращении перемещается из дисков / в диски А, ее ое 
Весь белок миофибрилл оказывается уже ереси ом 
миозина (т. е. нитей актина, продольно ассоцииров 
тям , 
В на представлениях особого внимания мы 
важнейших механ 
и ализации двух 
ме актина — в пространственно обособленных 
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2 Биохимия 


структурах миофибрилл. Принципиально важным яв 
также положение, согласно которому при мышечном со 
нии нити миозина и актина не подвергаются «складыванию» 
как это допускалось ранее, например, в теории мышечного 20. 
кращения Мейера (см. стр. 76). В свете новых данных сокра. 
щение является следствием скольжения нитей актина вдоль НИ. 


ляется 
краще. 


Диск? Ф2дискад Дискн 12 диской Диск? 


> 
12 диско № диско У2дисквА 12 диска 7 
Диск 7 Диск? 


—_—_—— 


— 


Е 


—_—___— 


—— 


—— 


—— 


——— 
72 диска. 7 Диска 12 диска 7 


Рис. 4. Схема сокращения саркомера по данным 
электронномикроскопических исследований. 


тей миозина, которое, по-видимому, не 
ственным изменением их формы и длины. 

Все же эти представления ни 
считать общепринятыми. 

Есть основания считать, что сокращение миофибрилл (осо- 
бенно сильное сокращение) должно быть связано как с про- 
никновением актиновых нитей в систему миозиновых нитей (в 
диске А), так и с некоторым их скручиванием. Без этого до- 
пущения при количественных расчетах нельзя объяснить воз- 
можность сокращения живой мышцы более, чем на 25—30%. 
Неясной остается и локализация в саркомерах других мио- 
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сопровождается суще- 


в коем случае нельзя еще 


фибриллярных белков (тропомиозина и 
работ английской школы (Хаксли и Хан 
зорной статье Гелфан (Се[ап, 
(Но4бе, 1955, 1956, 1959), Шъёстр 


др., см. гл. У). Критику 
сон) можно найти в об- 

1958), в ряде работ Ходжа 
анда и Андерсона ($]бзгап4 а. 


Апаегззоп, 1956), Шъёстранда (1960), Моралеса (Могаез, 1959), 
оглазова (1960), монографии А. Н. Сту- 


а также в обзоре Б. Ф. П 
дитского (1959) и др. 


ГЛАДКАЯ МУСКУЛАТУРА И ОСОБЕННОСТИ 
ЕЕ СОКРАТИТЕЛЬНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 


Как известно, гладкими мышцами у человека и позвоночных 
животных называют мышечные оболочки внутренних органов 
(кишечника, желудка, матки, мочевого пузыря, мочеполовых ор- 
ганов и др.) и кровеносных сосудов. К этому же типу мышечной 
ткани относятся мышечные сократительные элементы, вкраплен- 
ные в соединительную ткань кожи и различных органов. 

Гладкая мускулатура позвоночных по ряду признаков и 
свойств резко отличается от поперечнополосатых мышц. 

Прежде всего необходимо напомнить, что эти два вида мус- 
кулатуры происходят из разных эмбриональных закладок. Глад- 
комышечные элементы позвоночных развиваются из мезенхимы. 
Эмбриональным же зачатком почти всей высокодифференциро- 
ванной соматической (скелетной) мускулатуры у позвоночных 
является миотомы, т. е. та часть. спинных сегментов, которая 
остается после выделения всех мезенхимных зачатков (цит. по 
А. А. Заварзину и С. И. Щелкунову, 1954). 

Таким образом, гладкие мышечные клетки позвоночных 
близки к фибробластам, также происходящим из недифферен- 
цированной мезенхимы. Поэтому новообразование гладких мы- 
шечных клеток всегда возможно и во взрослом организме из 
мало дифференцированных соединительнотканных элементов. 
Такое новообразование гладкомышечных волокон наблюдается, 
например, при беременности в мышце матки, при превращении 
капилляров в более крупные сосуды в результате изменения 
условий кровотока ит. д. 

Вместе с тем, необходимо со всей определенностью подчерк- 
нуть, что локомоторные гладкомышечные волокна беспозвоноч- 
ных, способные к быстрым сокращениям и нередко объединяе- 
мые на основании отсутствия в них поперечной исчерченности 
в единую с мезенхимной мускулатурой позвоночных гладкомы- 
шечную ткань, представляют собой, по данным Н. Г. Хлопина, 
по сути дела модификацию мускулатуры соматического типа. 
По ряду свойств способности к тетаническому сокращению, чув- 
ствительности к индукционному току, подчинению закону «все 
или ничего», и, наконец, по высокому содержанию миозина 
и актомиозина (см. стр. 97) эти мышцы наиболее близки к 
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поперечнополосатой мускулатуре. Это обстоятельство особенно 
следует иметь в виду при изучении Различных типов МЫШЦ 
© биохимических ПОЗИЦИЙ. 


Само собой разумеется, что все вышеизложенное никоим : 
не исключает существования у беспозвоночных типичной тонической гладкой 


ные волокна, состоят из саркоплазмы и миофибрилл. Послед- 


ших частиц микросом, обладающих АТФ-азной активностью, 
отличающейся по ряду свойств, например, по устойчивости к вы- 


особенно велика в гладкой мускулатуре миометрия (Нидэм 
и Коукуэл — Меевап а. Са\ук\уе|; 1956; И. И. Иванов и сотр., 
В) 


тов за счет не миозиновой АТФ-азы. Таким образом, Для изме- 
рения истинной АТФ-азной активности миозина В этих случаях 
необходимо отделение от миозина микросом с помощью ультра- 
центрифугирования. 


кулатуры; проведение возбуждения протекает в типичных глад- 
ких мышцах весьма медленно; скрытый период сокращения 
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„2 чу“ у 


(возбуждения) у них много больше; хронаксия их очень велика, 
пластичность, т. е. способность принимать разную длину без из- 
менения напряжения, выражена у гладких мышц в значительно 
большей степени, чем у скелетных ит. д. 

Более подробно особенности сократительной деятельности 
гладкой мускулатуры изложены в ряде руководств по физиоло- 
гии (см., например: И. С. Беритов «Общая физиология мышеч- 
нои и нервной системы», 3-е изд., М.-Л., 1959; Е. Г. Жуков «Ис- 
следование о тонусе скелетных мышцу», Медгиз, 1956). 

Наиболее важно, что одиночное сокращение гладкой мышцы 


(например, стенки желудка) и особенно ее расслабление, насту- 
пающее вслед за сокраще- 


нием, чрезвычайно растя- 
нуты во ‘времени (рис. 5). ; 
Интересной особен- 
ностью некоторых гладких 2 


ИРИ АНИИАААААРАЕАИЧУНУААААНАЯАНАААААРАНАНАЯААЛИНИАААЯАВИАААНАИ 
мышц является также их 

способность «застывать» Рис. 5. Кимограмма сокращения и рас- 
ИЛИ отвердевать, точнее, слабления гладкой мышцы. 
оказывать сопротивление си- 1 — кривая сокращения гладкой мышцы же- 
лам, стремящимся растянут щи, с арлриение обеожнным 
мышцу, при той или иной 

степени сокращения, не про- 

изводя непрерывной затраты энергии. Такое пребывание мыш- 
цы в состоянии тонического укорочения (запирательная функ- 
ция мышцы) обычно не связано с существенным изменением 
или усилением биоэлектрической активности. 

Ясно выраженные токи действия от запирательного мускула 
моллюсков получаются, по данным Фрелиха и Майера (ЕговИсН 
и. Мауег, 1912), подтвержденным и рядом более поздних работ, 
только при быстрых запирательных сокращениях или при пере- 
ходе мыпщы от одного состояния тонического укорочения к дру- 
гому. Во время удержания устоявшегося тонуса или очень мед- 
ленного расслабления биоэлектрическая активность мало отли- 
чается от состояния покоя. 

Запирательную функцию гладкой мускулатуры можно, оче- 
видно, рассматривать как отсутствие расслабления или замед- 
ленное расслабление. Длительное многочасовое тоническое со- 
кращение, по-видимому, представляет собой не что иное как на- 
кладывание или суперпозицию отдельных сокращений все более 
затягивающихся во времени в результате вязкого последей- 
ствия. 2 

Интересно, что тоническое напряжение гладкой мускулатуры 
сопряжено с крайне незначительным расходованием химической 
энергии, в сотни раз меньшим, чем при тетаническом напряже- 
нии соответствующей силы (точнее при удержании поперечнопо- 
лосатой мышцей, находящейся в состоянии тетанического со- 
кращения, груза такого же веса). 


Можно считать вполне установленным, что наблюдавшееся Рядом авторо 
заметное повышение обмена при развитии тонуса (имеется в виду пластиче. 
ский, запирательный тонус) было, строго говоря, связано с периодическим 
возникновением поддерживающих тонус отдельных редких волн возбуждения. 


Дискуссия о существовании двух субстратов мышечной дея- 
тельности — субстрата сокращения и субстрата неутомляемого 
тонуса, переходящего в ряде случаев в запирательное действие, 


долгое время велась почти исключительно морфологами и фи- 
зиологами. 


Эта дискуссия вращалась вокруг вопроса о существовании 
функционально и анатомически различных субстратов тетаниче- 
ского сокращения и тонической деятельности. Одни авторы счи- 
тали, что в основе тонической деятельности и фазного сокраще- 
ния мышц лежат два различных сократительных механизма 
(Юкскюль — ЦехК&П, 1912, 1929; Парнас — Рагпаз, 1910; Бете — 
Веше, 1911; И. С. Беритов, 1947; и др.) или даже два различ- 
ных белковых субстрата (И. И. Иванов, 1949, 1950; И. И. Ива- 
нов и Е. Г. Киселева, 1948, см. также И. И. Иванов и Н. И. Ми- 
рович, 1958); другие же рассматривали особенности в тониче- 
ской и тетанической деятельности мышц исключительно как ко- 
личественные, а не качественные отличия. 

Историю этого вопроса читатель может найти в специальных 
обзорах по мышечной физиологии и биохимии (см. например: 
Е. К. Жуков, 1956, И. И. Иванов, 1950 а, б). 

настоящее время имеется уже возможность нарисовать 
по-видимому, правильную картину взаимосвязи между тетани- 
ческой и тонической деятельностью мыпщы. Здесь и всюду ниже 
имеется в виду неутомляемый пластический тонус гладкой мус- 
кулатуры. 

ак уже упоминалось, тоническое сокращение действительно 
можно рассматривать как суммацию чрезвычайно замедленных 
во времени волн сокращения. Однако, в то же время не подле- 
жит сомнению, что сама способность мышцы к вязкому после- 
действию, приводящему к крайне медленному расслаблению со- 
кратившейся мышцы, переходящему в ряде случаев в запира- 
тельную функцию, определяется присутствием в мышечных во- 
локнах особого белка (или белковой системы), не идентичной 
актомиозину. 

Самый тип мышечного органа, приспособленность его к быст- 
рым фазным движениям или, напротив, к осуществлению мед- 
ленно протекающего тонического сокращения и длительному 
пребыванию мышцы в состоянии неутомляемого тонического 
укорочения, определяется несомненно фракционным составом 
белков миофибрилл. Это, конечно, нисколько не противоречит 
тому, что одна и та же мышца, если в состав ее входят оба бел- 
ковых субстрата, может в зависимости от условий раздражения 
отвечать на него либо относительно быстрым подергиванием, 
либо медленным «тоническим» укорочением. 
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Ва ВЕ. окаралое возможным обосновать в ре- 
ое ры типов с помощью новейших 
о. контрактильных белков мышц. 

я лева К время известно, что сокращение са- 
х органов и органелл движения (мышц, в том 

числе и гладких тонических, ресничек, жгутиков и т. д.) обус- 
ловлено изменением в результате взаимодействия с АТФ физи- 
ческого состояния белков актомиозинового комплекса или бел- 
ков, близких по своим свойствам (контрактильности и наличию 
АТФ-азной активности) к актомиозину, представляло большой 
интерес изучение вопроса о содержании актомиозина в муску- 
латуре различных типов. Исследования, проведенные И. И. Ива- 
новым и сотрудниками (И. И. Иванов и Е. Г. Киселева, 1948; 
И. И. Иванов, 1949, 1950 а, 6; И. И. Иванов и сотр., 1959; 
И. И. Иванов и В. Д. Блохина, 1955), позволили установить су- 
ществование, с одной стороны, ярко выраженного параллелизма 
между содержанием в мышечной ткани белков актомиозино- 
вого комплекса и способностью мышцы к быстрым и сильным 
сокращениям, с другой стороны, отсутствие какой-либо корре- 
ляции между способностью мышцы к развитию и поддержанию 
тонического противодействия растяжению и содержанием 
в гладких мышцах актомиозина. Скорее наоборот, чем ниже 
содержание белков актомиозинового комплекса в мышечном 
органе, тем больше оснований ожидать у него выраженной 
способности к тонической (запирательной) функции и наоборот. 

Эти данные говорят о том, что в основе фазной и тонической 
(запирательной) деятельности лежат изменения физического со- 
стояния различных белковых субстратов. 

Развитие тонуса гладкой запирательной мускулатурой со- 
провождается и иным, чем при фазной деятельности изменением 
электрических параметров (Н. А. Аладжалова, 1950). 

Другие биофизические данные, полученные главным обра- 
зом в лаборатории Г. М. Франка (1956, 1959), также говорят 
о существовании различных механизмов (на молекулярном 
уровне) фазной и тонической (запирательной) деятельности. 
В отличие от других авторов, мы только полагаем, что в на- 
стоящее время можно говорить не о различных механизмах 
быстрого и медленного (тонического) сокращения, но о различ- 
ных механизмах сокращения и неутомляемого противодействия 
растяжению (вязкого последействия, запирательной функции). 
Но поскольку белковые субстраты сокращения и «вязкого после- 
действия» в миофибриллах теснейшим образом связаны между 
собой, сокращение и тоническое напряжение, функцию гладкой 
мускулатуры трудно рассматривать как независимо протекаю- 


щие процессы. 

т своеобразие Ффракционного состава белков 

гладкой тонической мускулатуры по сравнению с поперечнопо- 

лосатой. в частности, наличие в гладких мышцах меньшего 
ь 
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количества белков актомиозинового комплекса, было 
дено и показано рядом авторов (И. И. Иванов и ВТ 
1948; Дюбюиссон — РиБи{зол, 1950; 

1952 


тр., 1959), фрак- 
Латуры — скелет- 


азота этих белков 
© белкового азота 
ичины в два раза 
ибриллярных бел- 


мышцы. В мышце серд 
ниже, а в мышце матк миоф 


ков приходится толь общего азота ткани ил 
ственно 18% б. 
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осадочной жидкости. Последнюю группу белков И. И. Иванов 
и сотрудники называют фракцией Т. Следует напомнить, что 
к числу белков этой фракции относятся тропомиозин и новые 
оелки, свойства которых были недавно описаны рядом авторов 
(Джонсон, Кан и Сент-Дьердьи — Лобпзоп, КаВп и. З$2ет-@убг- 
су 1959; Амберсон и сотр., 1956; Цао и сотр-— Тзао а. ой. 
1956, 1958; Хансон и Хаксли. 1955, 1957; Виллафранка — 
УШаапса, 1956; и др.). Шенг и Цао (ЗНепе и. Тзао, 1955) 
недавно высказали предположение, ссылаясь на работу 
И. И. Иванова (1950 аи 6), что в осуществлении запиратель- 
ной функции гладкой мускулатуры важную роль может играть 
тропомиозин. Содержание этого белка в запирательной муску- 
латуре моллюеков действительно доходит до 30% от общего 
количества мышечных белков (см. гл. У). 
Необходимо подчеркнуть, что в опытах И. И. Иванова 
и сотр. (1959) гомогенаты мышечной ткани полностью освобож- 
дались от саркоплазматических белков и только после этого 
проводилась экстракция миофибриллярных белков веберовским 
раствором. Следовательно, фракция Т действительно представ- 
ляет собой растворимые при низкой ионной силе миофибрил- 
лярные белки, по-видимому, связанные в живой мышце (в мио- 
фибриллах) с белками актомиозиновой группы. Этот своеоб- 
разный комплекс распадается на свои компоненты при диализе 
или при сильном разбавлении солевого раствора дистиллиро- 
ванной водой. По процентному содержанию белков актомиози- 
нового комплекса (АМ) различные типы мышц весьма сильно 
отличаются друг от друга. Если в скелетной мускулатуре азот 
этих белков (АМ) составляет около 40% от общего азота мы- 
шечной ткани или около 45% от белкового азота, то в сердеч- 
ной мышце на его долю приходится соответственно около 17,0 
и 18,6% (в мускулатуре желудка 11,3 и 12,1% и в миометрии 
4,2 и 4,6%). Следовательно, содержание. нерастворимых при 
низкой ионной силе миофибриллярных белков, т. е. белков акто- 
миозинового комплекса (АМ), в мышце матки почти в 10 раз 
ниже, чем в скелетной мускулатуре.! Если учесть, что в состав 
актомиозина гладких мышц входят и нуклеопротеиды, которые 
извлекаются из мышечной кашицы и затем выпадают при диа- 
лизе в осадок вместе с актомиозином, а также, по-видимому, 
водонерастворимая форма тропомиозина, то истинное содержа- 
ние миозина и актомиозина в гладкой мускулатуре, по-види- 
мому, должно быть еще ниже. . 
Процентное содержание белков фракции Т, считая на общий 
азот или белок всей ткани, примерно одинаково во всех типах 


Е ‘о в мыщцах, особенно в глад- 

1 Здесь необходимо, однако, напомнить, чт 

кой статуе, часть ткани приходится на соединительнотканные элементы; 

мышечный слой стенки матки — миометрий — состоит, например, из сплетения 
гладких мышечных волокон с большим количеством сосудов. 
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мускулатуры. Однако процентное содержание белков Фракции 
Т, считая на экстрагируемый азот или белок миофибрилл, те 
другими словами, соотношение между содержанием белков 
актомиозинового комплекса и миофибриллярных белков, рас. 
творимых в солевых средах с низкой ионной силой, не одинаково 
для различных мышц и представляет для каждого типа мыш 
весьма характерную величину. Так, для скелетной мускулатуры 
это соотношение АМ/Т равно приблизительно 3,5/1, для сердеч. 


ной мышцы 15:1, для мускулатуры желудка 1:1,5 и ДЛЯ 


80% 


со 


х > 
и ы 


мг М/г ткани 


| 
2222 - гракция 1 


Рис. 6. Фракционный состав миофибриллярных белков мышц 
различных типов. 


Ч — скелетная мышца; б— сердце; в — желудок; г — матка. 


ы содер- 
Т и, на- 


1 Не следует также забывать, что в «‹актомиозиново, 
тонической мускулатуры на долю актомиозина п 
Другая часть этой фракции несом 
возможно, другими белками. 
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фракции Т доходит до 60—75%. Эти цифры отражают в очень 


рельефной форме своеобразие в фракционном составе миофиб- 
риллярных белков в различных типах мускулатуры: в скелет- 
нои, приспособленной главным образом к быстрой фазной дея- 
тельности, в сердечной и, наконец, в гладкой мускулатуре ме- 
зенхимного происхождения, для которой характерна способ- 
ность к замедленному сокращению и расслаблению, переходя- 
щему в ряде случаев в запирательное действие. 

Таким образом, выявляется четкий параллелизм между спо- 
собностью мышцы к тому или иному типу физиологической дея- 
тельности и фракционным составом белков, являющихся интег- 


АБ 


ВЕ САБ ин От 


Рис. 7. Электрофореграммы белков фракции Т. 
а — скелетная мышца; б — сердце; в — желудок; г — матка. 


ральными составными частями наиболее важных в функцио- 
нальном отношении структур мышц — миофибрилл. Этот парал- 
лелизм не может быть случайным и заставляет при изучении 
природы белкового субстрата мышечного тонуса обратить осо- 
бое внимание на растворимые при низкой ионной силе белки 
миофибрилл, т. е. на фракцию Т. 

Белки этой фракции были изучены И. И. Ивановым и со- 
трудниками (1959) с помощью электрофоретического метода. 
В согласии с литературными данными (Сент-Дьердьи и сотр., 
1955; Амберсон и сотр., 1956; Цао, 1956) установлено, что фрак- 
ция Т скелетной мускулатуры не является гомогенной. В ней 
присутствует незначительное количество какого-то белка с вы- 
сокой электрофоретической подвижностью, вероятно, миоаль- 
бумина. Основная же масса белка при электрофорезе разде- 
ляется на две части, из которых одна (меньшая) является тро- 
помиозином, а вторая, по-видимому, представляет собой белок 
Цао (рис. 7). 

Кроме того, в состав фракции Т входит значительное коли- 
чество каких-то крайне легко подвергающихся спонтанной дена- 
турации миофибриллярных белков, по-видимому, близких по 
своим свойствам к глобулинам Х Вебера. Подробнее этот во- 


прос рассматривается в гл. У. " 
Перри и Зидово (Реггу а. Гу4о\о, 1959) также нашли, что 
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в состав «экстрапротенна» скелетных мыш 


ц входит не болев 
20% тропомиозина. Около 30% белкового азота Экстрапротен. 
на, по их данным, приходится на долю белка, 


обладающег, 
альдолазной активно 


римые в Воде 
белки, напоминающие У-протеин Дюбюиссона. 

Фракция Т сердечной мышцы, мускулатуры желудка 
матки, по данным И. И. Иванова и 


сотр., также Представляет 
собой гетерогенную систему, в которой электрофоретически 


И. Ивановым, 
. Тукачинским и др. (1961) 


› растворимых в солев 
силой, особенно белка 


резвычайно вязких мало ( 
гл. У). По Рюег (Кйебо, 1958), тропомиозин, выделенный из 
мышц беспозвоночных (СгурВаеа 


ворим в воде при рН 
| оримость резко возра 
М АТФ 


адсорбируется на частицах белка, но не подвер- 
гается расщеплению, 


так как тропомиозин АТФ-азной актив- 
ностью не обладает. 


‚› думать, что повышение вязкости бел- 
ков мышечного волокна при развитии запи 
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утомляемого тонуса, т. е. с нашей точки зрения, белков фрак- 
ции Т. Вместе с тем эти белки могли бы быть носителем холин- 
эстеразнои активности в соответствии с взглядами и данными 
АГ. Гинецинского (1947), Варга и сотр. (Уагса, 1955). 

Из исследований, проведенных в лаборатории И. И. Ива- 
нова (см. И. И. Иванов, 1959а), и литературных данных 
(№. Н: Любимова, 1957) известно, что белки, экстрагируемые 
раствором Вебера из гладкой тонической мускулатуры, действи- 
тельно обладают значительно (в 10—20 раз) меньшей АТФ- 
азной активностью, чем миозин скелетных мышц. В работе 
И. И. Иванова и 3. Н. Жаховой (1959) было установлено, что 
особенно низкой, практически нулевой, АТФ-азной активностью 
отличаются белки фракции Т скелетной мускулатуры. Крайне 
низка также АТФ-азная активность фракции Т мышц желудка, 
сердца и матки. 

С другой стороны, холинэстеразная активность белков фрак- 
ции Т достаточно выражена. 

Наиболее высокой холинэстеразной активностью отличаются 
белки фракции Т матки и в несколько меньшей степени — 
желудка. 

Все эти данные также вполне согласуются с предположением 
о важной роли миофибриллярных белков, растворимых в соле- 
вых средах с низкой ионной силой (фракция Т), в осуществле- 
нии тонической, в частности, запирательной функции мышц. 

Положение о неидентичности белкового субстрата тонической 
(запирательной) функции мышц актомиозину нашло себе в са- 
мое последнее время подтверждение в работах ряда зарубеж- 
ных авторов. Так, по данным Джонсон, Кан и Сент-Дьердьи 
(1959), запирательная функция гладких мышц беспозвоночных 
обеспечивается изменением физического состояния белка, назы- 
ваемого парамиозином (Холл, Джекус и Шмитт — НойЙ, ТаКиз, 
ЗЭерии\, 1946). Рюег (1959), а также Хансон, Лоуи, Хаксли, 
Бэйли, Кей и Рюег (Напзоп, Гому, Нихеу, ВаЙеу, Кау, Кйеоз, 
1957) считают, что субстратом тонического напряжения глад- 
кой запирательной мускулатуры моллюсков является водоне- 
растворимый тропомиозин, который, по их данным, идентичен 
парамиозину. 

Идентичность парамиозина водонерастворимому тропомио- 
зину Бэйли была, по-видимому, окончательно установлена в ра- 
боте Кей и Бэйли (Кау а. Вайеу, 1959). 

Особенно важно, что по данным Рюега в гладкой мускула- 
туре беспозвоночных имеется два типа волокон. Одни из них 
богаты водонерастворимым тропомиозином и обнаруживают 
резко выраженную способность к сопротивлению растяжению 
и слабо выраженную сократительную функцию. 

В бедных тропомиозином волокнах эта разница между спо- 
собностью к активному сокращению и сопротивлению растяже- 
нию выражена в значительно меньшей степени. 3 
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Эти данные полностью соответствуют данным, полученныи 
ранее в нашей лаборатории (см. А. В. Стрелина, И. И. Иванов 
Е. Г. Жуков, 1957). 3 . 

Названными авторами в опытах на поперечнопо 
мышцах лягушки, а также на запирательных мышцах 
ков было показано существование прямой зависимост 
характером сокращения одиночного мышечного волокна при 
раздражении его электрическим током и степенью сокращения 
отмытого волокна при взаимодействии его с АТФ. 

Опыты проводились на одиночны 
деленных из тонических и нетониче 
[аг!з лягушки. Одиночное мышечное ‘волокно подвергалось 
раздражению индукционны 


м током в специальной камере, и 
характер сокращения регистрировался ‘на движущейся кино- 
пленке. 


И межд 


х мышечных волокнах, вы. 
ских пучков пизс. Иеойи. 


локнам. Вторая группа волокон, 
АТФ (сокращение ‘на 20—40%), 


нием актомиозина. 


Таким образом в опытах А. В. Ст 


релиной, И. И. Иванова 
и Е. К. Жукова нашло себе 


подтверждение положение, 
льной реакции мышечного 
арактером входящих в их 
состав белковых субстратов сокращения и неутомляемого 
тонуса. 
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СЕРДЕЧНОЙ МЫШЦЫ 


А ы ыы занимает особое место среди 

уги; 7 мускулатуры. Хотя миофибриллы ее волокон об- 
ладают, подобно миофибриллам скелетных мышц, поперечной 
исчерченностью, однако в то же время сердечная мышца отли- 
чается от скелетной мускулатуры рядом особенностей. Прежде 
всего, мышечные волокна миокарда значительно богаче, чем 
волокна соматических скелетных мышц саркоплазмой. Это мо- 
жет быть обнаружено не только при микроскопическом иссле- 
довании препаратов сердечной мышцы, но и путем биохимиче- 
ского анализа мышечных белков. 

Если в скелетной мышце (кролика) на долю азота белков 
саркоплазмы, растворимых в солевых средах с низкой ионной 
силой, приходится, по данным И. И. Иванова, 3. Н. Жаховой 
и др. (1959), около 28% общего азота ткани (или около 32% 
белкового азота), то в сердечной мышце азот белков сарко- 
плазмы составляет не менее 34% общего азота ткани или 37,5% 
(иногда до 40%) белкового азота мыпщы. 

Кроме того, имеются существенные отличия и в составе мио- 
фибриллярных белков миокарда и скелетных мышц. В послед- 
них на долю азота миофибриллярных белков, растворимых 
В солевых средах с высокой ионной силой, приходится около 
44,6% общего белкового азота ткани, тогда как на долю мио- 
фибриллярных белков, растворимых в солевых средах с низкой 
ионной СИЛОЙ падает около 12,7%: в миокарде же содержание 
этих белковых веществ выражается соответственно цифрами: 
18,6% и 12,44%. Таким образом, отношение: 


белки, растворимые в солевых средах с высокой ионной силой (АМ) 
белки, растворимые в солевых средах с низкой ионной силой (Т) 


для случая миофибрилл скелетных мышц равно 3,5: 1; для мио- 
карда 


кв 
26: 


К этому можно добавить, что общее содержание азота в сер- 
дечной мышце (25 мг/г свежей ткани) несколько ниже, чем 
в скелетной мускулатуре. В сердечной мышце на долю белко- 
вого азота приходится около 23,5 мг/г; в скелетной мышце — 
30—35 мг/г ткани. 

Все это находится в полном соответствии с функциональными 
особенностями сердечной мышцы, приспособленной к выполне- 
нию сильных, но не очень быстрых сокращений и способной 
к непрерывной деятельности с небольшими паузами в течение 
6 упомянуть и о своеобразии тонкого микроскопиче- 
ского строения волокон сердечной мышцы. Мышечные волокна 
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а 


миокарда, связанные между собой протоплазматическими мости. 
ками, образуют как известно, сетевидный симпласт. По-види. 
мому, в связи с этими особенностями строения Сердечная 
мышца и реагирует весьма своеобразно на любые раздражения. 
Если раздражение может вызвать в отдельных участках Мио. 
карда местную волну сокращения, то начавшееся возб 
переходит по протоплазматическим перемычкам между 


Имеются и другие особенности в строении миофибрилл мио. 


карда (сарколемма их, например, развита слабо, ядра занимают 
центральное положение и т. д.), к 


миоэпикардиальной пластинки спланхнотомов, 
Особый интерес представляет вопрос о существовании в сер- 

дечной мышце так называемой п 

мином называют особые тесно св 

ные волокна, обнаруживаемые в 


ака, атриовентрикулярный узел 
Товара, пучок Гиса, волокна Пуркинье) 


Как известно, миокард предсердий соединяется с миокардом желудочков 
в одно целое посредством пучка Гиса. 


Повреждение отдельных элементов проводящей системы 


сердца вызывает резкое нарушение деятельности и ритма сокра- 
щений желудочков и предсердий. 


Необходимо подчеркнуть следующее важное положение. Как 
отмечают А. А. Заварзин и С. И. 


что сердечная мышца уже на 


когда еще нельзя говорить 
о какой-либо нервной регуляции сердечной деятельности, обла- 


дает способностью к автоматической пульсации, причем каждый 
отдел имеет свой собственный внутренний ритм сокращений. 
Можно, таким образом; полагать, что ключ к пониманию проис- 
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хождения автоматической деятельн 
автоматического движения 
ных органелл движения, нужно искать з 
трактильных белков (см. гл. УП). 


На глицериновых моделях сердечной мынщы (сердце ля- 


о звести ритмическую деятельность 
«глицериновых моделей» сердиа теплокровных или даже сердца 
лягушки, не имеющего коронарной системы, путем пропускания 
через мацерированное в 50%-ном глицерине сердце раствора 
АТФ до сих пор не удалось 

В литературе имеются лишь нуждающиеся в проверке и 
дальнеишем развитии указания на возможность возобновления 
в присутствии АТФ и ионов Мо ритмической деятельности мио- 
фибрилл сердечной мышцы голубя (Браун, Аразимавициус, 
Эбботт, Хасс — Вго\п, Агазипау!с1з, АББой, Назз, 1955): ^ 


Биоэлектрическая активность при возбуждении мышцы 


Большой и теоретический, и практический интерес представ- 
ляет вопрос об электрической активности мышц различных 
ТИПОВ. 

Как известно, биоэлектрический ток возбуждения появляется 
в мышце в результате возникновения разности потенциалов 
между участками мышцы, находящимися в состоянии покоя и 
в зоне возбуждения. Эту разность потенциалов можно легко 
обнаружить с помошью гальванометра или безинерционного 
осциллографа, если соединить проводником первого рода через 
неполяризующиеся электроды возбужденный участок с любым 
другим невозбужденным участком мышцы. При возникновении 
возбуждения во внешней цепи появляется электрический ток, 
длящийся в течение нескольких десятитысячных долей секунды 
и имеющий двухфазный характер. В основе этого явления, по 
общепринятым в настоящее время представлениям, лежит та 
же закономерность, с которой связано появление электродви- 
жущей силы в концентрационном элементе (см. Д. Н. Насонов 
и В. Я. Александров, 1940) 

При действии раздражения, интенсивность которого превос- 
ходит пороговую величину, ‘местный процесс, выражающийся 
в появлении зоны отрицательного потенциала, переходит в рас- 
пространяющуюся вдоль мышечного волокна волну электроот- 
рицательности, скорость движения которой равняется несколь- 
ким десяткам метров в секунду. Эта волна электроотрицатель- 
ности и называется током возбуждения. 


Ток возбуждения, вызванный тем или иным раздражением, обычно прекра- 
щается до начала сокращения мышц (мышечного волокна), При определенных 
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3 Биохимия 


условиях раздражения ослабление механического эффекта 
и электрического эффекта (тока возбуждения) протекает отню 
лельно. Таким образом, электрический ток возбуждения (волна 
предшествует в живой мышце сокращению и, по-видимому, 
чиной (И. С. Беритов, 1959). 


(сокращения) 
дь не парад. 
возбуждения) 
является его при. 


Несомненно, что в обычных условиях сокращение сле 
за волной возбуждения; сокращается тот участок миофибри 
которого достигла волна возбуждения; сокращение, начавшееся 


В данном участке миофибриллы, само, т. е. без участия Элек- 
трической волны возбуждения, не переходит на другие участки 
(И. С. Беритов, 1947). 


этой точки зрения большой интерес представляет вопрос 


ения и возникновения раз- 


мацерированных мышечных 


волокон (глицериновых мышечных моделей) под влиянием 
АТФ. 


Все имеющиеся в этом отнош 
мацерированные мышечные воло 


дует 
ЛЛы, 


ении данные говорят за то, что 
кна сокращаются в присутствии 
льтате непосредственного взаи- 


‚ без которого 
никакого сократительного процесса в глицериновых моделях 
возникнуть, очевидно, не может. 


В связи со сказанным должно 


ствие при сокращении глицеринов 
подобного электрической 


быть вполне понятно и отсут- 
ых моделей тока возбуждения, 
волне возбуждения, пробегающей 


Эти токи в гальванометр 

через руки и ноги человека, находящегося в состоян 
Как известно, электрокардиография широко используется в клинике для 
ышцы. В частности, элек- 


дов диагностики инфаркта 
миокарда и некоторых других заболеваний сердца, 
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ет ГЛАВА [1 
НЕКОТОРЫЕ ДАННЫЕ ИЗ ИСТОРИИ РАЗВИТИЯ 
МЫШЕЧНОЙ БИОХИМИИ 
Л 
ре ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЕ СУБСТРАТЫ МЫШЕЧНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
.- Классическим объектом, на котором исследовался химизм 
| лек. сократительных процессов, всегда была скелетная (главным 
частки образом икроножная) и отчасти сердечная мышца (лягушки). 
‚Именно при изучении поперечнополосатой быстро сокращаю- 
вопро щейся мышцы были получены все основные факты, лежащие 
ра. в основе современных представлений о мышечной деятельности. 
ечных Как известно, в состоянии покоя обмен веществ в мышечной 
Яном ткани протекает на сравнительно низком уровне. Однако тепло- 
образование в мышце резко возрастает при ее сокращении. Оки- 
слительный обмен при работе мышцы может усиливаться при- 
Го, что мерно в 100 раз, а интенсивность анаэробного гликолиза почти 
ТСТВИИ в 1000 раз. Все это делает мышечную ткань исключительно ин- 
взаи- тересным и удобным объектом для изучения механизма пре- 
Ника. вращения энергии химических процессов в механическую ра- 
дают, боту. 


белок, Медленно сокращающиеся гладкие мускулы долгое время 
горого оставались вне поля зрения большинства исследователей. 


‚делях Действительно гладкая мышца в противоположность поперечнополосатой 
является мало подходящим объектом для исследования химической природы 
процессов, обеспечивающих мышцу энергией при двухфазной работе; в то же 
отсут время она должна быть признана исключительно ценным объектом для изуче- 
ния механизма развития пластического тонуса, «запирательной» функции или 


цения, = у 
‘ющей вязкого противодеиствия растяжению. 
ятель- Существование определенной связи между интенсивностью 
т ИКНО- мышечной работы и величиной дыхательного газообмена было 
исут известно в общих чертах уже основоположникам современной 
физиологии. . Е 
торо Значительное число исследований в этот ранний период оыло 
ески’ также посвящено выяснению химической природы субстратов, 
днако используемых в мышце во время работы в качестве горючего 
ГЬ ие материала. Либиг (ТлеБо, 1846 — цит. по Е. ереп, 1935), ис- 
блять ходя из химического состава мышцы и считая, что мышца 
$ МЫ" работает за счет потребления собственных эндогенных энерге- 
тических ресурсов, высказал предположение об окислении 
ют в мышце при сокращении прежде всего белковых веществ. Этот 
ит. взгляд был, однако, вскоре опровергнут Вислиценусом и Фиком 
оз (МЯзИсепиз и Е1сК, 1865), показавшими, что разрушение белка, 
ет о котором можно было судить по количеству выделяемого с мо- 
Рлек” чой азота (главным образом в виде мочевины), совершенно не 
ометР соответствует величине выполняемой работы. Несмотря на на- 
для личие некоторых методических ошибок о опытах, 
блек" подопытные субъекты (сами авторы работы), совершившие 
ар 3* 35 


угле- 


нако, 


Ивенс — Еуапз, 1914; и др:), показавших, что ш УНго мышца 
работает за счет энергии окисления гликогена обычно лишь 
в течение первого периода опыта. В дальнейшем же, т. е по 
исчерпании запасов гликогена, работоспособность мышцы обес- 
печивается уже главным образом за счет окисления иных суб- 
стратов. Последний вывод бы: сделан на основании определе- 
ния дыхательного коэффициента мышц лягушки и теплокровных 
в различных условиях. Так, например, дыхательный коэффи- 
циент мышцы (изолированного сердца лягушки) в рингеров- 
ском растворе, приближавшийся в начале опыта ‘к единице, 
с течением времени постепенно снижался и, в конце концов, 
доходил до величины 0,73—0,87 (по данным Кларка), что со- 
ответствует окислению не углеводов, но жиров или протеинов '. 
На сердечно-легочном препарате теплокровных было также по- 
казано, что при нормальном содержании сахара в крови дыха- 
тельный коэффициент изолированного сердца близок к единице. 
Количество исчезающего сахара при этом состветствует коли- 
честву потребляемого кислорода. Однако при гипогликемии или 
после исчерпания запасов углеводов как в крови, так и в самом 
сердце наблюдается постепенное падение дыхательного коэф- 
фициента КО (с 1,007 в течение первого часа до 0,96 в течение 
второго и 0,775 в течение третьего). 

Дыхательный коэффициент работающей скелетной мышцы, 
вырезанной у нормально питавшегося животного, также прибли- 
жается к единице; но значение его падает до 0,78 0,6, если 
мышца получена от голодающего истощенного животного (Ло- 
ман — Гобтапп, 1936). 

Аналогичные данные были получены в опытах на целом жи- 
вотном и на людях (подробнее см. В. А. Белицер, 1940). Опре- 
деленный интерес в этом отношении представляет также работа 
Ю. М. Гефтер и В. М. Кирьян (1937). Эти авторы показали, что 
у кроликов под влиянием бега в колесе повышается содержание 
в крови аминоазота и остаточного азота. 

В покоящейся мышце, как показывает величина дыхатель- 
ного коэффициента, также происходит сгорание не одних только 
углеводов. 


' Напомним, что при сгорании углеводов, протекающем по уравнению: 
СьНи>Ов + 60» - 6СО»› + 6Н»О, объем поглощаемого кислорода равен объему 
образующегося углекислого газа и, следовательно, КО (или отношение объема 
выдыхаемой углекислоты к объему вдыхаемого кислорода) равняется еди- 
нице. При окислении же других субстратов кислорода всегда потребляется 
больше, чем выделяется углекислоты, и в соответствии с этим ЮО оказы- 
вается ниже единицы. Впрочем, получаемые таким путем данные могут быть 
использованы лишь с известной осторожностью, поскольку часть углекислоты 
всегда образуется за счет вытеснения некоторого ее количества кислыми про- 
дуктами обмена из бикарбонатов плазмы крови или тканевой жидкости. Сле- 
дует также учитывать, что даже в тканях теплокровных животных возможно 
исчезновение небольшого количества углекислоты в результате ее использова- 
ния в некоторых реакциях синтетического характера. 
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Представление о возможности выполнения мышечной 
ты за счет энергии окисления неуглеводных веществ получило 
окончательное признание лишь в недавнее время. К Этому вы. 
воду, в конце концов, склонился и Мейергоф (1931), устано- 
вивший, что дыхательный коэффициент работающей 

вырезанной у истощенного животного, а также мышцы 
ленной монойодуксусной кислотой, значительно ниже е 


Рабо- 


МЫШЦЫ, 
‚ отрав- 
ДИницы. 


Отметим также, что сердечная мышца, освобожденная от большей части 


гликогена (трехдневным голоданием, внутривенным впрыскиванием стрихни- 
на), сохраняет работоспособность в течение почти такого же промежу 
мени, как и сердце нормального животного. Ввиду того, что в этом случае 
сохранение рабогоспособности нельзя связывать с использованием гликогена, 
необходимо допустить возможность сокращения сердечной мышцы за счет 
энергии окисления каких-то иных, неуглеводных субстанций. 


тка вре- 


Таким образом, постепенно сложилось п 
хотя основным энергетическим материалом м 
гликоген, тем не менее, при недостатке посл 
возможности его использования, мышцы в с 
значительную работу за счет эне 
окислении и неуглеводных веществ 

В последнее время появились 
имущественного использования даже и в норме в некоторых 
мышечных органах в качестве основного субстрата дыхания 
жирных кислот и других липидов (Гудалл и Хакел — Соода! 
а. Наске!, 1953). 


По данным Андрес, Кадер и Цирлер (Апагез, Са4ег, 71ег- 
1ег, 1955), окисление углеводов в скелетных мышцах людей 
в количественном отношении также не играет большой роли. 


Здесь можно упомянуть и о следующих более старых экспе- 
риментальных данных. 


редставление, что 
ышцы и является 
еднего ‘или при не- 
остоянии выполнять 
ргии, освобождающейся при 


указания на возможность пре- 


жирных кислот может извлекаться сердцем и мышцами из пер- 
фузируемой жидкости. Особенно 

летных мышцах окисляются продукты 
жирных кислот — ацетоуксусная и В-оксимасляная кислоты. 
Эти вещества доставляются в мускулатуру с током крови, глав: 
ным образом из печени. 


Механизм окисления жирных кислот 


А) в настоящее время расшифрован. Существующие представ- 
ления на этот счет изложены в ряде обзорных статей и моно- 
графий (см., например: Б. И. Збарский, И И. Иванов и 


С. Р. Мардашев, 1960; В. С. Шапот, 1954,’ А.Е. Браунштейн, 
1958). 


неполного десмолиза 


(при участии коэнзима 


Интересно, что у осенних лягушек даже при п 
мышц не удалось (Нимиерко — №епиегКо, 1929) 
содержания липоидов в мышечной ткани. 
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редельном раздражении 
обнаружить уменьшения 


Наряду с этим в мышцах голо 


дающих лягушек при тех же условиях 
наблюдалось заметное исчезновен 


д ие жира. У летних лягушек после продолжи- 
тельной работы было установлено (Бухвальд и Кори — Висвуга!4 а. Сог!, цит. 
по И. И. Иванову, 19506), снижение в мускулатуре количества фосфолипидов 
и свободных жирных кислот. 


другой стороны, у голодающих крыс (дыхательный коэффициент — 0,71) 
после работы не удалось обнаружить умень 


шения в мышцах фосфатидов, холе- 
стерина или жирных кислот. 
Последнее обстоятельство было, о 


днако, объяснено поступлением в мыш- 
цы липоидов из других органов с токо 


м крови. 


Аэробное использование веществ неуглеводного характера 
(фосфатидов, особенно ацетальфосфатидов, жирных кислот и 
т. д.) имеет при работе сердечной мышцы значительно большее 
значение, чем при сокращении скелетной мышцы. По-видимому, 
в связи с меньшей способностью к анаэробному расщеплению 
углеводов сердечная мышца хуже, нежели скелетная, переносит 
анаэробиоз или отравление цианидами. 

Что касается возможности использования при мышечном 
сокращении продуктов гидролиза белковой молекулы, то сколь- 
ко-нибудь исчерпывающих данных по этому вопросу в литера- 
туре не имеется. При перфузии через изолированное сердце 
раствора Рингера с примесью аминокислот отмечалось исчезно- 
вение гликокола, аланина, лейцина. По-видимому, использова- 
ние продуктов гидролиза белка в качестве энергетического ма- 
териала возможно в мышце лишь после потери аминокислотами 
аминогрупп в результате, например, переаминирования амино- 
кислот с теми или иными кетокислотами. Окислительное деза- 
минирование аминокислот в мышце не может играть роль 
сколько-нибудь важного энергетического процесса, поскольку 
этот тип дезаминирования практически не имеет места в мы- 
шечной ткани. Говорить о возможности прямого окисления неиз- 
мененных протеинов при сокращении мышцы в настоящее время 
также нет оснований. 

В связи с изучением процессов, связанных с распадом белка 
при мышечной деятельности, особый интерес приобретает во- 
прос об образовании в мышцах аммиака. Напомним, что оки- 
слительное дезаминирование аминокислот — продуктов рабщеп- 
ления белковой молекулы — происходит в ряде тканей высших 
животных, например в печени, почках. Этот процесс является 
сложной цепью реакций, среди которых помимо реакций деги- 
дрирования, приводящих к образованию иминокислот и затем 
аммиака и кетокислот, важную роль могут играть и реакции 
переаминирования (А. Е. Браунштейн, 1958). ре 

Образование аммиака в диафрагме ыы = растворе те 
гера, насыщенном кислородом, наблюдалось Мейергофом, 
маном и Мейером (1925). В анаэробных же условиях или при 
отравлении цианидами образование аммиака сильно тормози- 
лось. Однако в дальнейшем было установлено, что этот путь 
образования аммиака в мышце практического значения не 
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имеет; в настоящее время вопрос о химической п 
нейших аммониогенов в мышечной ткани разреш 
шенно иначе. 

Образование аммиака в мышцах при их измельчении, а так. 
же во время развития окоченения было показано Рядом авто. 
ров. Исключительно важную роль в механизме мышечной ра. 
боты приписывал аммиаку Эмбден (ЕтЬаеп, 1925), считавший, 
что образование аммиака является необходимым условием мы- 
шечного сокращения. Хотя этот взгляд Эмбдена был вскоре 
опровергнут и в настоящее время не считается правильным, 
тем не менее возможность образования известного количества 
аммиака при мышечной работе ни у кого не вызываег сомне- 
ния. Повышение концентрации аммиака в мышцах наблюдалось 
также при раздражении мышц электрическим током, травмати- 
ческом повреждении, нагревании и т. п. 

Основным аммониогеном в мышце, по современным данным, 
Является адениловая кислота. Это соединение подвергаясь дез- 


аминированию с отщеплением аммиака превращается в инози- 
новую кислоту. 


Рироде важ. 
ается совер. 


М=сМН, о 
в 


НС См ОН ОН 


и | СН | | 
Е Се сНо он, 
] | | 
НЕЕ Н Н 

Адениловая кислота (АМФ) 
М№М=С—онН О 
№] 
мА | Оо 
АЕ —СН,О—РО,Н, 
| 
Н Н Н Н 


Инозиновая кислота (ИМФ) 


Образование аммиака в более 
личествах наблюдается в мышечной ткани лишь при появлении 
свободной адениловой кислоты в результате, например, дефос- 
форилирования аденозинтрифосфата или при воздействии мио- 
киназы на аденозиндифосфат: 2 АДФ >> АТФ + АМФ. Дезами- 


= 
нирование адениловой кислоты имеет место при измельчении 
иза монойод- 


или менее значительных ко- 


мышцы, при ее окоченении, при блокировке гликол 
уксусной кислотой или фторидом и т. д. Если, однако, к мы- 
шечному соку в присутствии йодацетата добавить фосфоглице- 
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иновую ил | 
р ую или фосфопировиноградную кислоты, то образование 


аммиака резко снижается, так как образующаяся при дефосфо- 
рилировании аденозинтрифосфата адениловая кислота тотчас же 
рефосфолируется фосфопировиноградной (или фосфоглицерино- 
вой) кислотой и, таким образом, ускользает от действия специ- 
фической дезаминазы Шмидта (Зебимаф, 1998, 1932). 

Поскольку дыхание, так же как и гликолиз, стимулирует 
ОВ р Ола из адениловой кислоты, дезами- 

рова 1 динения в аэробных условиях должно 
т замедлено, что в действительности и отмечалось рядом 

второв. 

Д. Л. Фердманом и 3. Ю. Нечипоренко (1946) было пока- 
зано, что дезаминаза адениловой кислоты частью связана с мио- 
зином и не отделяется от него даже при многократном пере- 
осаждении, частью же находится в водорастворимой фракции 
мышечных белков. 

Однако дезаминирующая активность миозина, как было по- 
казано М. Н. Любимовой (1954), не является его неотъемлемым 
свойством. При определенных условиях дезаминаза может быть 
полностью отделена от миозина. 

Таким образом, в настоящее время надо считать доказанной 
возможность образовгния аммиака в мышцах во время работы 
в результате дезаминирования главным образом адениловой 
кислоты. Образование аммиака является, однако, не причиной 
мышечного сокращения, как думал Эмбден, но скорее его след- 
ствием. 

Внимание многих исследователей уже давно привлекал во- 
прос и о путях устранения образовавшегося в мышцах при дез- 
аминировании адениловой кислоты аммиака. Старое представ- 
ление Эмбдена об обратимости реакции: адениловая кислота - 
-- НО = инозиновая кислота -- МНз, сейчас большинством ав- 
торов отвергается. До недавнего времени обычно считалось, что 
большая часть освободившегося аммиака удаляется из МЫШЦ 
с током крови в виде главным образом аммонийных солей. 
Этот аммиак, как считалось, обезвреживается в печени живот- 
ных путем превращения его в мочевину. 

Однако такое представление несомненно не является пра- 
вильным. В настоящее время можно утверждать, что большая 
часть освобождающегося аммиака обезвреживается, по-види- 
мому, еще в мышечной ткани путем образования глютаминовой 
кислоты (из а-кетоглютаровой) и, что особенно важно, глюта- 
мина, а может быть и других амидов'. Весьма вероятно также, 
что часть освобождающегося аммиака может устраняться 
в мышцах и других органах путем превращения в амидные 
группы тканевых белков. Все эти соединения играют важную 


' Наличие в животных тканях аспарагина недавно было показано с по- 
мощью метода распределительной хроматографии С. Р. Мардашевым (1950). 
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А. 


роль в качестве донаторов аминогрупп при синтезе в печени 
конечного продукта азотистого обмена — мочевины (Дал. Фер 
ман, 1947). П меет, 


докладе А. Е. Брау рые 
химической интеграции процессов азотистого обмена» 


ступе кислорода 1. 
Аналогичные данные были получены и на изолированном 

сердце лягушки (Вайцзекер — \Уе!2заскег, 1911, 1912), отрав- 

ленном цианистым калиём. Так, оказалось, что сердечная мышца 


при почти полном отсутствии дыхания сохраняет до 60—800/ 
й особности. 


с (ЕМесвег а. 
что количество 


сопро 
го пр 


' Необходимо, впрочем, рман 
ковал свои эксперименталы и без достаточн 


ном сокращении. 
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кинсу, сводится к восстановлению первоначальной возбуди- 
мости мышцы. 

Весьма важные данные были затем получены Хиллом и Хар- 
в (1920, 1921, 1922), изучавшими образование теплоты во время 
мышечной деятельности. Им удалось показать, что теплообра- 
зование при кратковременном тетанусе протекает двухфазно: 
часть теплоты, так называемая «начальная теплота», освобо- 
ждается во время сокращения. Эта фаза иначе называется «на- 
чальной теплопродукцией». После окончания полного цикла мы- 
шечной деятельности, т. е. уже во время отдыха, начинает выде- 
ляться так называемая «теплота отдыха», эту фазу некоторые 
авторы обозначают как «отставленную теплопродукцию». Оба 
количества теплоты оказались приблизительно равными. В даль- 
нейшем Хиллу и Хартри удалось установить, что «начальная 
теплота» развивается в мышце также не сразу, но освобождается 
последовательными волнами. 

Не останавливаясь подробно на результатах этих методиче- 
ски чрезвычайно тонких исследований !, заметим, что наиболее 
интересным фактом в этой серии экспериментов является наблю- 
дение, согласно которому присутствие кислорода не оказывает 

никакого влияния ни на абсолютное количество «начальной теп- 
лоты», ни на скорость или характер ее образования. В кисло- 
роде возрастает лишь теплообразование во время отдыха. Таким 
образом был сделан вывод, что кислород необходим лишь для 
окислительного устранения ранее анаэробно образовавшихся 
продуктов. Подробнее этот вопрос рассматривается в гл. ГУ. 

Что касается химической природы этого начального анаэроб- 
ного процесса, то после ряда работ, главным образом Флетчера 
и Гопкинса, его начали отождествлять с гликолизом или глико- 
генолизом, т. е. анаэробным расщеплением глюкозы или глико- 
гена с образованием молочной кислоты 

Несколько позднее, изучая связь между образованием глико- 
гена, появлением молочной кислоты, поглощением кислорода, 
теплообразованием и работоспособностью мышцы, Мейергоф 
пришел к выводу, что анаэробно образующаяся молочная кис- 
лота не может быть полностью удалена в период отдыха окси- 
дативным путем. 

По Мейергофу (1931), в период отдыха сгорает только часть 
молочной кислоты, причем за счет освобождающейся энергии 
протекает другая сопряженная эндотермическая реакция — ре- 
синтез гликогена из молочной кислоты. Этим достигается боль- 
шая экономия в потреблении гликогена. Таким образом, не- 
смотря на анаэробный механизм мышечного сокращения, мышца 
в конечном итоге работает за счет энергии окисления углеводов. 
Эта концепция вошла затем во все курсы физиологии и биохи- 


. Аппаратура, использованная Хиллом, позволяла регистрировать повы- 


шение температуры в мышце на 0,000 002°. и 


мии под названием цикла или реакции Пастера-Мейергофа и 

скольку сберегающее влияние кислорода на сбраживание сахара 
микроорганизмами было ранее описано Пастером. 

В организме человека п цах Мо- 

жет образоваться до 100 г которая поступает 

кислородной 

ет главным обра- 

ющеийся молочной 


ремя известно, что 
тся обратно в гли- 
роцесс протекает и 


период господства т 
ной кислоты расема 
условие мышечного сок 
мышце придавалось, ка 
чительное значение. П ы й орировался 
ряд старых и новых н й — Кгоей а. 
Г/паВага, 1920) прямого использова- 
й материала, 
наряду с углево (фос- 
фолипидов). 
Определенное и притом весьма сильное влияние концепция 
йергоф 


Попутно Лундегард отмечает, что этот ресинтез, по крайней 
мере для мышцы лягушки, проходит достаточно медленно. 

Дискутируя с Мейергофом, Лундсгард говорит: «Пастер ни- 
когда не высказывал предположения, что замедление брожения 
в аэробных условиях объясняется ресинтезом конечного или ин- 
термедиарного продукта брожения в углевод. Такая интерпре- 
тация принадлежит целиком Мейергофу». И далее: «Хорошо из- 
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использование жиров. Опыты Крога и Линдгарда и более позд- 
ние исследования их учеников говорят об этом с большой убеди- 
тельностью». 


В резком противоречии с концепцией Мейергофа находилось 
также наблюдение Глейстер и Керли (С 1а1{еги Кегу, 1936). Эти 
авторы указывали на существование некоторых беспозвоночных 
животных (например, МуНз), мышцы которых вообще почти не 
способны к гликолизу, но обладают хорошо выраженной дыха- 
тельной функцией. Гликолиз в мышцах поэтому следует рассмат- 
ривать лишь как полезное приспособление, обеспечивающее воз- 
можность работы в условиях кислородного голодания, но не как 
совершенно необходимое условие мышечного сокращения. 

Дальнейшие успехи в развитии учения о химизме мышечного 
сокращения были, как известно, связаны с работами главным 
образом Лундсгарда (1930, 1931), показавшего в опытах на от- 
равленной монойодуксусной кислотой мышце, что образование 
молочной кислоты вовсе не является обязательным условием те- 
тануса. ы 

Так, оказалось, что мышца лягушки, отравленная йодацета- 
том — ингибитором гликолиза, сохраняет еще в анаэробных 
условиях способность к многократным сокращениям (до 80 со- 
крашений). Эти данные Лундсгарда были затем подтверждены 
рядом авторов и вскоре вошли во все учебники по биологиче- 

ской химии и физиологии. Ю ; 

Весьма важные данные для прогресса знаний в этой области 
были получены в то же время или немного ранее рядом других 
А ю (Ев еюп Р. а. Езв1еюп С., 1927) и одновременно 
Фиске и Суббароу (Е13Ке а. ЗиББаго\, 1927, 1929) выделили из 
мышцы органическое фосфорное соединение, так называемую 
креатинофосфорную кислоту или фосфаген. В мышцах беспоз- 
воночных было установлено наличие аргининфосфорной кислоты. 
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> МН С=мМН 
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Ломан (1929), а также Фиске и Суббороу (1929) Установили 
наличие в мышцах аденилпирофосфорной или аденозинтрифос. 
форной кислоты — соединения, которое в дальнейшем заняло 
центральное место в мышечной биохимии 
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Аденозинтрифосфорная (аденилпирофосфорная кислота, АТФ) 


Опубликование серии работ Лундсгарда, как известно при- 
о к крушению казавшей 


не столько во время 

лько в течение первых се- 

ния. При низкой темпера- 

туре гликолиз также начинается лишь через 1—2 секунды после 
начала тетануса и заканчивается через 30 секунд —5 минут 
после его окончания (Лундсгард, 1934). ` \ 
Как уже упоминалось, мышца, отравленная монойодуксусной 
кислотой, лишенная способности к гликолизу тем не менее мо- 
жет производить в анаэробных условиях еще некоторое количе- 
ство работы. При этом наблюдается в больших размерах, чем 
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в нормальной мышце, распад креатинфосфорной кислоты '. По- 
следняя в отравленной мышце в анаэробных условиях, по-види- 
мому, и является основным веществом, дающим энергию. Так, 
например, оказалось возможным установить наличие определен- 
ного параллелизма между количеством работы, производимой 
отравленной мышцей в анаэробных условиях, и количеством рас- 
падающегося фосфагена. После исчерпания всех запасов фосфа- 
гена отравленная монойодацетатом мышца быстро утрачивает 
в анаэробных условиях способность отвечать сокращением на 
раздражение. Следует отметить, что ход теплообразования 
в отравленной монойодацетатом мышце не отличается от нор- 


а (Генрикс и Лундсгард — Непгаиез а. Гипазеага, 


Заметим, что на отравленной монойод- или монобромуксусной кислотой 
сердечной мышце было еще раз подтверждено, что основным источником энер- 
гии, необходимой для сохранения работоспособности мышцы при доступе воз- 
духа, являются окислительные процессы, а при анаэробиозе — расщепление 
углеводов. Действительно, отравленное галоидоацетатом сердце перестает 
сокращаться в анаэробных условиях уже через несколько минут. При доста- 
точно высокой концентрации монойодуксусной кислоты сердце останавливается 
уже после 10—100 ударов. В то же время при доступе воздуха, когда сохра- 
няется еще возможность использования энергии окислительных процессов, 
сердце лягушки продолжает работать в течение 1,5—2 часов даже при более 
высоких концентрациях йодацетата (1: 1500 — 1: 10 000). 


Однако и распад фосфагена с образованием креатина не сов- 
падает во времени с моментом сокращения мышцы. 

Согласно данным Х. С. Коштоянца и А. М. Рябиновской 
(1935), гуанидинфосфорные кислоты вообще отсутствуют в мыш- 
цах кролика на ранней стадии эмбрионального развития (до 
20—22 дней), несмотря на то, что зародыш в это время обла- 
дает способностью к двигательной реакции при нанесении ло- 
кальных раздражений. 

Все это позволяет считать, что расщепление в мышце креати- 
тинфосфата (а также аргининфосфата) является лишь вспомо- 
гательным механизмом, обеспечивающим быстрый ресинтез дру- 

й важной субстанции. 
ен - аня Карлсон и Зигер (Саг!зоп а. З1вег, 1957, 
1958, 1959) вновь пытаются доказать, на основании определения 
количества фосфокреатина и АТФ, распадающегося при сокра- 
щении отравленной йодацетатом мышцы, что первичной реак- 
цией, дающей энергию для мышечной работы, является распад 
фосфокреатина. 

Однако эти данные находятся в резком противоречии с уста- 
новленными школой Сент-Дьердьи и Вебера фактами, наглядно 
показывающими, что Ш УЙго, в опытах на мацерированных мы- 
шечных волокнах и «клеточных моделях», механическая функ- 


' Напомним здесь, что креатинфосфорная кислота в гладкой мускула- 
туре беспозвоночных животных замещена аргининфосфорной кислотой. 
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ция органелл движения осуществляется за счет энергии, акку- 
мулированной в ангидридных фосфатных связях АТФ, ИЛИ ее 


аналогов, но не фосфокреатина. Эти и ряд других соображений 
не дают основания придавать выводам Карлсона серьезного зна. 


цесса прямо не могло б 
Мейергофа эта величина 
11,5 ккал. По данным 
1946) — около 12 ккал 


о новым данным (Г Е. Владимиров и др., 1957), ДЕ реак- 
ции АТФ + Н.О > АДФ + НзРО, выражается, однако, более 
низкими цифрами (= 5,6 ккал) для стандартных условий. Но 
в физиологических условиях ДР этой реакции должно быть зна- 


чительно выше: при концентрации НзРО. = 0,0] Ми равенстве 
концентрации АДФ и АТФ Л 


умеренной работы, 
е 


денозинтрифосфорной кислоты, со- 
протекает путем отщепления одной 


ата с образованием аденозиндифос- 
Ффорной или соответственно 


Д. Л. Фердман и О. И. 


слоты в 
низме мышечной деятельности особенно выявилось после 


как В. А. Энгельгардтом и М. Н. Любимовой (1939, 1941, 
было показано, что расщепление аденозинтрифосфорной 
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кис- 


равенстве 


тла выде- 
фракции 
‘ановлено, 
распадом 
в мышце 
ги адено- 


лоты (АтФ) катализируется сократительным белком мышцы — 
Миозином, коллоидное состояние которого (модуль, упругости) 


при этом в свою очередь изменяется. Подробнее последняя про- 
блема рассматривается в гл. Ш. 


Р - : Е 
& ви все сказанное о взаимосвязи важнейших дающих 
—и ию анаэробно протекающих процессов (гликолиза, расщеп- 
58 ) креатинфосфата и гидролиза аденозинтрифосфорной кис- 
лоты), оОходимО подчеркнуть, что в настоящее время подав- 
ляющее большинство авторов трактует этот вопрос таким обра- 
зом, что процессом, непосредственно связанным с работающим 
механизмом поперечнополосатого мышечного волокна, является 
распад аденозинтрифосфата. Расщепление креатинфосфата не 
может играть такой роли уже потому, что в мышце отсутствуют 
ферменты, непосредственно гидролизирующие фосфаген'. Пе- 
видимому, дефосфорилирование фосфагена в мышце протекает 
если и не исключительно, то во всяком случае, главным образом 
путем переэстерификации его с адениловой или аденозиндифос- 
форной кислотой с образованием аденозинтрифосфата; послед- 
нии затем легко расщепляется в присутствии фермента адено- 
зинтрифосфатазы на ортофосфорную и аденозиндифосфорную 
или адениловую кислоты. С этой точки зрения фосфаген сле- 
дует рассматривать лишь как легко мобилизуемый резерв фос- 
фатных групп. Таким образом можно было бы объяснить и уста- 
новленный А. В. Палладиным и его школой факт повышенного 
содержания фосфокреатина и креатина в мышцах тренирован- 
ных животных, отличающихся, как известно, высокой работоспо- 
собностью и незначительной утомляемостью (А. В. Палладин 
и Д. Л. Фердман, 1928; Д. Л. Фердман и О. И. Файншмидт, 
1929; А. В. Палладин, Л. Палладина и Е. Персова, 1931). 

Возникшее главным образом благодаря трудам школы А. В. Палладина 
(А. В. Палладин, 1945) учение о биохимической сущности состояния трениро- 
ванности обогатилось за последние годы рядом интересных исследовании. 
Полную сводку этих достижений можно найти в работах Н. Н. Яковлева 
(1949, 1955, 1958). 

Необходимо обратить внимание на следующее положение, значительно 
уточняющее наши представления о биохимизме мышечной деятельности чело- 
века и животных при различных условиях: существуют два вида тренирован- 
ности мышц — тренированность к скоростным нагрузкам (например, бег на 
короткие дистанции) и тренированность на выносливость (ходьба, кроссы на 
большие расстояния и др.), когда мышца работает в условиях «устойчивого 
состояния», т. е. главным образом за счет энергии окислительных процессов. 
Впрочем такая классификация различных видов тренированности, как подчер- 
ан Н Н. Яковлев, несомненно, схематизирована, поскольку в денствитель- 
ности существует множество переходных форм, в которых «элементы аэробной 
и анаэробной работы сочетаются в различных соотношениях». 

Тренированность к скоростным нагрузкам не может быть объяснена уси- 
лением постулированного В. А. Белицером (1940) фосфагенно-дыхательного 


' Напомним, чго и в других тканях до сих пор никем не было показано 


наличие ферментов «креатинфосфатаз», катализирующих гидролиз фосфагена. 
Фосфаген является весьма нестойким соединением, легко теряющим фосфат- 


ную группу неэнзиматическим путем. 
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Биохимия 


Хся усло- 

В Ямпольская, 1947; 

ыН. Яковлев, 1955, 1958). 

апротив, при тренировке «на выносл приспособляется 

к выполнению работы в при достаточном 
снабжении 


асных мышц, отличающихся от 
Ю. 


и т. п. в крови людей трудовой дея- 
тельности, а также выделение с мочой у уемых субьектов мочевины 
и фосфорной кислоты (Ю. М. Гефтер и Р. делович, 1929; Гефтер Ю. М. 
и В. М. Кирьян, 1937; Ю.М. Геф 

При наиболее тя 
названных авторов, 
повышенного образования фос 


что дальнейшая 
работоспособносе 


росов, 
рьбы с утомляемос 


Возвращаясь к вопросу о взаимосвязи различных экзотерми- 
ческих процессов, протекающих в мышце п 
можем принять 


ениловую систему. Нужно подчеркнуть, что 
в настоящее время такая структурно-химическая расшифровка 


связи между ресинтезом аденозинтрифосфорной кислоты и 
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основными экзотер мическими, дающими 


энергию 
вполне возможна. р аж 


< Действительно, как известно, при важнейшем анаэробном экзотермическом 
роцессе, — расщеплении углеводов с образованием молочной кислоты — 
всегда образуются фосфорилированные продукты (например, 1-—3-дифосфо- 
глицериновая и фосфопировиноградная кислоты), способные служить донато- 


рами фосфатных групп, за счет которых аденозиндифосфорная кислота фосфо- 
рилируется в аденозинтрифосфорную. 


Такая же связь существует между процессом дефосфорилиро- 
вания креатинфосфорной кислоты и рефосфорилированием аде- 
нозиндифосфата. 

етрудно также установить связь между процессом ресин- 
теза аденозинтрифосфорной кислоты и окислением углеводов, 
поскольку первые этапы окисления углеводов и анаэробного гли- 
колиза, по-видимому, совпадают. Хотя отдельные промежуточные 
продукты оксидативного распада сахара и не столь хорошо изу- 
чены, как промежуточные продукты его анаэробного расщепле- 
ния, тем не менее возможность переноса в процессе тканевого 
дыхания фосфатных групп с фосфорилированных обломков мо- 
лекулы углевода на аденозиндифосфорную кислоту не вызывает 
сомнения. 

Этот процесс «субстратное фосфорилирование», обнаружен- 
ное В. А. Энгельгардтом (1930, 1932) (см. также А. А. Баев, 
1959), является одной из форм окислительного фосфорилирова- 
ния. Особенно важное значение имеет окислительное фосфори- 
лирование в лимоннокислом «котле». Можно также говорить 
о связи между рефосфорилированием аденозиндифосфорной кис- 
лоты и окислением различных других веществ неуглеводной 
природы. 

После опубликования обративших на себя всеобщее внима- 
ние работ В. А. Белицера и сотр. (1939), Калькара (Ка[сКаг, 
1939) и др. стало несомненным, что перенос электронов в цепи 
дыхательных катализаторов всегда может быть сопряжен с про- 
цессами окислительного фосфорилирования (фосфорилирование 
в цепи дыхательных катализаторов). Этими широко известными 
исследованиями, очевидно, устанавливается возможность пере- 
дачи химической энергии окислительных процессов работающему 
механизму клетки путем накопления богатых энергией фосфор- 
ных соединений, независимо от того, какая субстанция подвер- 


гается окислению. з - ь 
Изложение современного состояния этои краине важной проб- 


лемы можно найти в специальных обзорах и монографиях. 

В последние годы было установлено, что окисление ряда ве- 
ществ (пировиноградной кислоты, жирных кислот) в лимонно- 
кислом цикле, перенос электронов и окислительное фосфорили- 
рование протекают в клеточных гранулах — митохондриях, кото- 
рые можно рассматривать как сложно организованные комп- 
лексы энзимов. 
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ления митохондрий на : 
ть микролокализацию ряда 


риях и в значительной Мере 
расшифровать механизм окислительного Фосфорилирования 
Грин — Огееп, 1959). 


Митохондрии можно 
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В случае коэнзима, выделенного из бычьего сердца, п =9, 
для азотобактера п=7; п=Б в случае ЗассКаготусез сеге- 
у1зТае. 

Как видно из приведенной формулы, коэнзим О можно рас- 
сматривать как производное хинона. 

По Грину, механизм окислительного фосфорилирования, про- 


ющего в митохондриях с участием коэнзима ©, можно пред- 
ставить следующей схемой: 


АРЕН О Ее ++ + 9-ОН 
2) 9 ОН+ Н,РО, — 9-ОРО,н, +. НО 
3) О РО,Н, + АБР -- Ее+++ (цитохр. С) > О + ?АТР 
-- Ре** (цитохр. С) Н+ 


где О — хинонная форма коэнзима О; 
@ ОН — его семихинонная форма; 
О-РО:Н» — семихинон — фосфат коэнзима О. 


Здесь впервые делается попытка структурно-химической рас- 
шифровки связи между переносом электронов в цепи дыхатель- 
ных катализаторов с участием цитохрома С и образованием АТФ 
из НзРО. и АДФ. 
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Большое число работ было посвящено 
о влиянии различных «разобщающих» ЯДОВ, Т. 
сутствии которых становится невоз 


форилирование, на механическую 
клеток. 


Влияние химических агентов, нарушающих сопряженное фос- 
форилирование, на основные функции сердца лягушки изучалось, 
например, в лаборатории В. М. Карасика, И. П. Лапиным (1959). 


Этому вопросу посвящены специальные работы И обзорные 
статьи. 


изучению вопроса 
е. веществ, в при- 
можным окислительное фос- 
функцию мышц и подвижных 


Представление об особой роли аденозинтрифосфорной кис- 
лоты при сокращении мышечного волокна было особенно убели- 
тельно продемонстрировано в работах В. А. Энгельгардта и 
М. Н. Любимовой (1939, 1941, 1942) и в исследованиях Сент- 
Дьердьи и сотрудников (Штрауб — ${гацЬ, 1942, 1943; Банга — 
Вапба, 1943; и др.). 

Как известно, В. А. Энгельгардт и М. Н. Любимова еще 
в 1939—1941 гг., проводя свои исследования над сократитель- 
ным веществом мышцы — белком миозином, обладающим ясно 
выраженными аденозинтрифосфатазными свойствами, показали, 
что особым образом приготовленные и подвергнутые уплотнению 
в воде (см. М. Н. Любимова, 1957) миозиновые нити при взаи- 
модействии с аденозинтрифосфатом резко изменяют свои меха- 
нические свойства (изменяется их модуль упругости, растяжи- 
мость увеличивается на 50—100% и более). 

Эти наблюдения В. А. Энгельгардта и М. Н. Любимовой 
сразу же привлекли всеобщее внимание, наметили возможность 
объяснения самого механизма превращения химической энергии 
в механическую работу и заложили фундамент для нового на- 
правления в биохимии — механохимии мышечного сокращения. 

Несколько позднее венгерские биохимики показали, что бел- 
ковые нити, приготовленные выдуванием из тонкого капилляра 
раствора мышечного белка — актомиозина — в воду энергично 
сокращаются при перенес их в свежеполученную мышечную 
плазму или солевую среду, близкую по своему составу к мышеч- 
ной вме (005 М КС1, 0,001 М МеСЬ и 0,1% АТФ). 

Сент-Дьердьи и сотрудниками было также показано, что 
под влиянием АТФ в присутствии солей калия и магния про- 
исходит быстрое сокращение мацерированных в воде мышеч- 
ных волокон. я 

Эти, сделавшие эпоху в мышечной биохимии исследования 
окончательно утвердили в науке представление об АТФ, как 
о важнейшем и притом непосредственном поставщике энергии 
для мышечного сокращения. 

Нетрудно видеть, что между данными В. А. Энгельгардта и 
М. Н. Любимовой и работами венгерской школы биохимиков 
имеется известное противоречие. Противоречие это состоит в том, 
что по одним данным АТФ необходима для сокращения (данные 
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Сент-Дьердьи), по другим (данные В. А. Энгельгардта 
М. Н. Любимовой) — для расслабления мышцы. : 

Попытку внести ясность в этот вопрос предпринял ряд авто. 
ров (Бухталь с сотр., 1944; И. И. Иванов и Т И. Иванова, 1949 
И. И. Иванов, 1950 а и б; Л. И. Торбочкина, 1953; Ортцель’ 
1951, 1952; и др.). ‹ 

На основании сопоставления данных 
в настоящее время можно считать устан 
томиозиновых и миозиновых гелей (нитей) на добавление АТФ 
может быть различным в зависимости от условий опыта. При фи- 
зиологических концентрациях КС! (до 0.16 М) актомиозиновые 
гели в присутствии АТФ всегда подвергаются синерезису, т, в. 
изодименсиональному сокращению. 

При некоторых других условия 
центрациях солей актомиозин 
нии АТФ подвергаться набуха 


всех этих исследований 
овленным, что ответ ак- 


х и нефизиологических кон- 
овые нити могут при добавле- 


нию, анизодименсиональному со- 
кращению (опыты Л. И. Торбочкиной, 1953), растяжению под 
нагрузкой (опыты В. А. Энгельгардта и М. Н. Любимовой, 
1942) ит. д. 


Хотя при физиологической кон 
для актомиозиновых нитей реакцией на АТФ является синере- 
зис, однако важно, что и другие ответы актомиозиновых нитей 
на добавление АТФ, наблюдаемые при других условиях опыта, 
по-видимому, требуют также сохранения АТФ-азной активности 
сократительного белка. Таким образом, эти модели в той или 
иной мере пригодны, как и модели, предложенные Сент-Дьердьи, 
для демонстрации связи между ферментативной активностью 
белка и изменением его внутренней структуры (физического со- 
стояния) в процессе взаимодействия с АТФ. К этому вопросу 
мы еще вернемся несколько дальше. 

Внимание специалистов, работающих в области мышечной 
биохимии, одно время привлекали исследования Бухталя с сотр. 

Бухталь сообщил, что актомиозиновая нить в одном и том же 


солевом растворе подвергается либо синерезису, т. е. 
сиональному сокр 


кой, растяжению. 
В связи с этим необходимо отметить, что и 
дователь несет до некоторой степени ответств 


таницу, которая возникла в мышечной би 
росе после опубликова 


центрации солей характерной 


изодимен- 
ащению, либо, если: она находится под нагруз- 


менно этот иссле- 
енность за ту пу- 
охимии в данном воп- 
ния работ, выполненных в его лаборатории. 


Опыты Бухталя фактически не были подтверждены другими авторами. 
Проверка его данных была произведена несколько лет тому назад в лабора- 
тории И. И. Иванова. Эта проверка показала, что актомиозиновые нити, под- 
вергающиеся под влиянием АТФ в растворе Сент-Дьердьи быстрому синерезису 
и, следовательно, обладающие выраженной ферментативной активностью, под 

й растягиваются в том же растворе лишь в очень редких случаях 
И, И. т анОВ иТ. М. ‚Ивансва, 1949; И. И. Иванов, 1950 а, би в). Как 
правило, нити под нагрузкой при добавлении АТФ не 


растягиваются, а рвутся. 
Такое их поведение является вполне понятным, если учесть, что нативные не 
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подвергавшиеся уплотнению акт 
2 у омиозиновые н} 
как это впервые отметил Сент дно и ити не обладают эластичностью, 


С другой стороны, ак 
Е ее нити, подвергавшиеся тем или иным 
и раобКОТЬ хбр риобретают ярко выраженную эластичность 
а У растяжению при изменении величины приложенной 
аа ри, а т думать, что в тех редких случаях, когда цити- 
ванне и ] людали при добавлении АТФ растяжение под на- 

у 

ых находящихся в растворе Сент-Дьердьи, имела место частичная 
УГ елка под влиянием каких-то трудно учитываемых факторов (воз- 
можно, следов тяжелых металлов, например Но, вносимых с препаратом АТФ) 
Таким образом, в настоящее время, по-видимому, нет достаточных осно: 
ваний для утверждения, высказанного впервые Бухталем, что ферментативно- 
активная, неденатурированная актомиозиновая нить может в одном и том же 


солевом растворе подвергаться в присутствии АТФ либо синерезису, либо 
растяжению. 


В действительности нативная актомиозиновая нить при фи- 
зиологических концентрациях солей в присутствии АТФ подвер- 
гается синерезису (сокращается); при нефизиологических же 
условиях она может реагировать на добавление АТФ иначе. 


Возвращаясь к опытам В. А. Энгельгардта и М. Н. Любимовой, экспери- 
ментировавших с миозиновыми нитями, нетрудно установить, что эти иссле- 
дозания проводились в условиях, отличавшихся от условий, при которых рабо- 
тали Бухталь и другие авторы. В опытах В. А. Энгельгарлта и М. Н. Любимо- 
вой ферментативно активные нити были приготовлены и их свойства изучались 
в условиях, при которых нельзя было наблюдать явления синерезиса геля под 
влиянием АТФ вследствие иного состава среды, большой толщины нитей, пред- 
варительного их уплотнения в воде (М. Н. Любимова, 1957), возможно также 
недостаточного содержания в них актина ит. д. 

В силу этих причин эффект взаимодействия АТФ с миозином проявлялся 
з данном случае в форме повышения модуля упругости нитей и увеличения 
их растяжимости под нагрузкой. 

Правда, нельзя не отметить, что сходный, хотя и не вполне идентичный, 
эффект наблюдался и при воздействии на нити неорганического пирофосфата, 
метафосфата и т. д., т. е. в условиях, при которых ферментативное расщепле- 
ние этих соединений миозином полностью исключалось. ы 

С другой стороны, синерезис (сокращение) актомиозиновых нитей в раст- 
воре Сент-Дьердьи под влиянием АТФ является вполне специфической реак- 
цией, вызываемой только нуклеозидтрифосфатами, содержащими макроэрги- 
ческие фосфатные связи (см., однако, стр. 98). 


Какая же из этих реакций является наиболее совершенной 
моделью мышечного сокращения? Несомненно, что в настоящее 
время в подавляющем большинстве лабораторий широко исполь- 
зуются при изучении ряда вопросов мышечной биохимии акто- 
миозиновые нити, приготовленные по Сент-Дьердьи. Этот метод 
отличается чрезвычайной простотой и абсолютной воспроиз- 
водимостью. 

Тем не менее, нельзя не отметить, что и те и другие модели 
(т. е. модели В. А. Энгельгардта и М. Н. Любимовой, с одной 
стороны, и Сент-Дьердьи, с другой) пригодны для демонстрации 
связи между ферментативной (АТФ-азной) активностью сокра- 
тительного белка и его способностью изменять свое физическое 
состояние. В этом и заключается выдающееся значение описан- 
ных выше наблюдений и экспериментов. 
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ГЛАВА 111 


ДАЛЬНЕЙШЕЕ РАЗВИТИЕ ИССЛЕДОВАНИИ 
ПО МЕХАНОХИМИИ МЫШЦ 


(СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ВОПРОСА) 


ИССЛЕДОВАНИЕ РОЛИ АТФ В АКТЕ МЫШЕЧНОГО СОКРАЩЕНИЯ 


За последнее в 


К аналогичным в 
штейн, Янке, Л 
Ваиег 1954), ра 


, 
ски те же цифры были получ 
АТФ и АДФ в покоящейся мышце. Коэффициент АТФ/АДФ 
(молярное соотношение) в сократившейся мышце также почти 
не отличался от такового в мышце покоящейся (4,29 — в пер- 
вом случае и 4,27 — во втором). 
Не удалось обнаружить при быстром тетаническом сокраще- 
нии т. гесё изменения в содержании АТФ и АДФ по сравнению 
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`ржании 
следую- 
приме- 
гальных 
ткани), 
оЗиНди- 
ги рас- 
фата и 
траций 
ном ©0° 
однако, 


с покоящей я : 
о р кра Так, среднее содержание АТФ 
чаях одно и то же (около 9 Ре мы аи ис 
жание АДФ выражалось цифр моля на г ткани); содер- 
ткани и 0,91 иИМ/г ткан Н фрами соответственно 0.87 иМ/г 
а с ет 95 И. Па основании этих данных Флекен- 
а р 54) приходит к выводу, что тетаническое со- 
а возникать независимо от распада АТФ и креа- 
у в мышечном волокне. По данным этих авторов, 
ры более продолжительном тетанусе при 90° можно 
е ру Ь в течение 1—2 секунд после начала раздражения 
заметное расщепление креатинфосфата. Авторы высказывают 
предположение, что энергия расщепления креатинфосфата вмы- 
шечных волокнах используется, также как и при работе элек- 
трических органов рыб, лишь для зарядки разряженных кле- 
точных мембран. 

Необходимо, однако, отметить, что все вышеприведенные 
данные находятся в известном противоречии с результатами ра- 
боты Манх-Петерсен (Мипсв-Реегзеп, 1953), которая несколько 
раньше обнаружила при сокращении мышцы черепахи заметное 
образование АДФ, соответствовавшее, по ее расчетам, количе- 
ству распавшегося аденозинтрифосфата и выделившейся теп- 
лоты. Ланге (Гапбе, 1955), работая с мышцами лягушки, также 
наблюдал распад АТФ во время фазы сокращения с образова- 
нием АДФ и последующее снижение концентрации креатин- 
фосфата. 

Противоречивость выводов, сделанных различными исследо- 
вателями, разрабатывавшими данный вопрос, объясняется, по- 
видимому, методическими трудностями, возникающими при про- 
ведении такого рода работ, и заставляет считать несколько 
преждевременной окончательную их оценку. Не вызывает, од- 
нако, сомнения то обстоятельство, что ресинтез АТФ в мышце 
происходит в норме, в согласии с имевшимися и ранее дан- 
ными, с чрезвычайно большой скоростью. Необходимо также 
подчеркнуть, что наблюдения Флекенштейна и сотр. (1954) и 
Моммертса (1955), вероятно, могут быть до некоторой степени 
объяснены в свете новых данных, определенно говорящих отом, 
что расщепление АТФ актомиозином, сопровождающееся сокра- 
шением этого белка, не является реакцией вполне специфичной 


для АТФ, как это предполагалось раньше. 
Как оказалось, актомиозиновые гели способны расщеплять 


ько АТФ, но также и другие пуринрибозотрифосфаты, на- 
амер, инозинтрифосфат (ИТФ) и гуанозинтрифосфат (ГТФ), 
и даже пиримидинрибозотрифосфаты типа, ет 
(УТФ) и цитидинтрифосфата (ЦГФ) (Спайсер и. Боуэн = ыы 
сег а. Во\еп, 1951; Бергквист и Дейтш — ВегоКку15{ и. ей а 
1954: Блюм — Вшш, 1955). Расщепление ИТФ, УТФ и ЦТФ, 
также как и расщепление АТФ, сопровождается р 
актомиозиновых гелей (Бергквист и Дейтш, 1954; Блюм, 1955; 
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Ранни — Каппеу, 1954; Портцель, 1954). По данным Хассель 
(НаззеасВ, 1956), тот же эффект вызывают а 
и ГТФ. 

Наличие небольшого количества ЦТФ, УТФ и ГТФ В ЖИВЫ 
мышцах было недавно показано Бергквистом и Дейтш (1954) 
Мак-Лафлином, Шифман и Сент-Дьердьи (МеГацеВИт, Зевие 
тапи и. 52еп{-@убгоу, 1953). 

Таким образом, АТФ, возможно, является не единственных 
макроэргом, способным взаимодействовать в живой мышце 
с контрактильным мышечным белком. Последнее предположе- 
ние подтверждается, в частности, работами Флекенштейна, Янке, 
Дэвис и Кребса — (Р1есКепзейп, Тапке, Рау1ез и КгеБз, 1954), 
установивших, что при определенных условиях сокращение 
мышцы, хотя и не сопровождается снижением в ней концентра- 
ции АТФ и фосфокреатина, но в то же время связано с замет- 
ным возрастанием содержания неорганического фосфата, по-ви- 
димому, за счет распада неидентифицированного авторами фос- 
форного соединения. 

Здесь же можно напомнить, что согласно данным Берг и 
Джоклик (Вего а. ЗокИК, 1953) из мышечной ткани удается вы- 
делить фермент, катализирующий реакцию перефосфорилирова- 
ния между АТФ и УТФ. 

Все это позволяет считать, что в настоящее время, по-види- 
мому, нет достаточно серьезных оснований для ревизии сущест- 
вующих взглядов относительно роли АТФ (или близких к АТФ 
макроэргов — пуринрибозо- 

в двухфазной мышечной дея 


цетил — АТФ 


связи 

окращения и взаимодействием сокра- 

тительного мышечного белка с богатыми энергией фосфорными 
соединениями. 

Сокращение может происходить лишь при определенных \с- 
ловиях. Вебер. (\/еБег, 1958) формулирует эти условия, на ос- 
новании работ как своей школы, так и школы Сент-Дьердьи, 
следующим образом: прежде всего необходимо, чтобы рН среды 
оставалось в физиологических пределах (между 6,5 и 8,0); ион- 
ная сила раствора должна быть около 0,15; в растворе должны 
присутствовать ионы М2; АТФ, или другие нуклеозидтрифос- 
фаты (НТФ), должны расщепляться актомиозином с достаточ- 
ной скоростью (->0,02 и М на мг белка в минуту). Само собой 
разумеется, что расщепление АТФ должно происходить под дей- 
ствием АТФ-азы актомиозина, но не других фосфатаз. 

Скорость расщепления нуклеозидтрифосфатов и максималь- 
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ное напряжение, Развиваемое 


при ‹рал 
в ряду аналогов АТФ, И р сокращении, изменяется 


ь Вебера, следующим образом: 
АТФ -- ацетил — АТФ —=ЦТФ > ИТФ > УТФ > ГТФ 


Г = 
ТФ ры: цитидинтрифосфат, ИТФ — инозинтрифосфат, 
и :. динтрифосфат, ГТФ — гуанозинтрифосфат. 

с р а также данные, приведенные в обзор- 
а а ), в которой указывается, что макси- 
не ие (в кг/см?), развиваемое при сокращении 

Х видов мышц, соответствует напряжению, возникаю- 
щему при укорочении выделенных из этих мышц отмытых мы- 
шечных волокон при воздействии на них АТФ (табл. 1) 


Таблица 1 
Максимальное н кт 
апряжение Ва развиваемое различными 


типами мышц и отмытыми мышечными волокнами 


Отмытые 
Вид мышц Живые мышцы мышечные 
волокна 


Скелетная мускулатура кролика. 5 

» » лягушки 2. 
Гладкая мускулатура: 

аддуктор анадонты еее. ; 

0 


Продольная мышца прямой киш- 
ки рогатого скота. 


= ла 
© Ь- 5 © > 


‚6 


Таким образом, убедительно подтверждается представление 
о реакции между актомиозином и АТФ, как процессе, лежащем 
в основе явления сокращения мышечного волокна и ш \1х0. 

Итак, мы будем считать доказанным, что сокращение мышеч- 
ного волокна происходит в результате взаимодействия егос АТФ 
или некоторыми другими-пуриновыми или пиримидиновыми ана- 
логами аденозинтрифосфата, содержащими макроэргические 
фосфатные связи. В то же время, однако, несомненно, что в мы- 
шечной биохимии назревают события и накапливаются факты, 
которые, возможно, приведут к пересмотру некоторых представ- 
лений, занимавших ранее положение краеугольного камня в уче- 
нии о механохимии мышц. 

Прежде всего под обстрел берется представление об АТФ-аз- 
ной активности миозина, как о неотъемлемом свойстве контрак- 
тильного белка, определяющем возможность превращения хими- 
ческой энергии в мышце в механическую работу. 

По-видимому, действительно, реакция гидролиза АТФ, ката- 
миозином, лишь теснейшим образом связана с 
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лизируемая 


бражения и 


Возуеп а. Кегулп, 1955). 
Особенно интересные данные были получены за последнее 
время Ченсом и его сотрудниками (Ченс и Джобсиз — Свапсе 
акже Ченс и Блачевский — Снансе а. ВЙаё 
Ченс и Виллиамс — Свапсе а. МИШатз, 1955; 
— СВапсе а. СоппеПу, 1957). Ч 
ктрофотометрическ 


становленной формы кодегидразы 
следнее изменение тотч 

ствующих оптических | 

тера флуоресценции или спектров поглощения. 

Измерения, проведенные Ченсом и его сотрудниками, не по- 
зволили обнаружить при одиночных сокращениях мышечных 
волокон образования АДФ в количествах, эквивалентных коли- 
честву произведенной работы. ‹ 

В этих методически в высшей степени совершенных исследо- 
ваниях в проверке и подтверждении нуждаются, по-видимому, 
лишь расчеты, имеющие целью показать невозможность доста- 
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ные функциональные гр 


л еаги 
положены линейно. аи УЮщие © актином, рас. 


ы актина в ходе реакции 


При взаи. 
я Связь 


СЕ Н$ — тиаминпирофосфат 
(ТПФ) 


$ 


липоевая кислота 
5 


результате переме 
новых нитей выполняе 
гия системы уменыпа 
связи между миозино 


Как уже указывалось выше, механизм активации контрак- 
тильного белка АТФ можно представить себе двояким образом: 

1) АТФ + белок => белок — Р+АДФ и 

2) АТФ + белок = белок — АДФ-+Ф 

С помощью мето 


если верно уравне 
АДФ?? к раствору образо- 
(АТФ®), поскольку 

реакция протекает как слева направо, так и справа налево. 
Если же верно уравнение 2-е, т. е. если в равновесии с АТФ 
и белком находится неорганический фосфат, то в этом случае 


62 


меченая АТФЗ? может т 
образоватьс 
у Н.РО2 е Я лишь при внесении в си- 


Исследован 
: ия Кошлен 5 
о т г (КозШапа, 1954), Ульбрехт и Уль- 
м Вани те 1957) показали, что реакция проте- 
: временно было установлено 
| лено, что реак- 
о ирония актина (АТФ + актин = актин = + 
ры в р в системе протекает со скоростью, пре- 
РЕ ре раз (в некоторых случаях в 25 раз) скорость 
р ения АТФ актомиозином с образованием АДФ и Н:3РО.. 


ти данные приводятся в таб й 
л. 2, заимствованной из 
Ульбрехт и Ульбрехт (1957). ее 


Таблица 2 


Обмен Рз? между АДФз? и АТФ в присутствии Мб 
(в МРЖмг белка 1Х мин. 1) 


Температура 


(2) 


рости расщеп- 


Ионная сила 
раствора 
Скорость об- 
мена 
Скорость рас- 
щепления 
Отношение 
скорости об- 
мена к ско- 
ления 


20 0,3 (ал 
Актомиозин...... | 0 0,08 0,026 0,005 5 
ы 0,4 0,023 0,001 23 
9,1 0,01 0,012 0,8 
Фибриллы....... { 0 0’4 0.01 0°001 10 


Интересно, что в присутствии Са* (вместо Мэ*+) обмен ра- 
диофосфатом между АДФ?? и АТФ вовсе не происходит. АТФ 
в присутствии Са* расщепляется, но не вызывает сокращения 
актомиозина. Таким образом, в среде, содержащей Са**, рас- 
щепление АТФ миозином происходит как бы на «холостом ходу». 
В опытах Ульбрехт и Ульбрехт было установлено, что обра- 
зование АТФ?З? из АДФ?3? за счет миокиназного и фосфокреатин- 
фосфокиназного действия не превышало 5—10% от общего ко- 
личества обменивающегося Ф3?. Все же нельзя не обратить вни- 
мания на необходимость строжайшего контроля при проведении 

и интерпретации подобного рода опытов. 
То обстоятельство, что первой фазой активации актомиозино- 
вой системы является активирование актина, а не миозина выте- 
| кает из опытов по изучению обмена АДФ*? в миофибриллах, из 
' которых был предварительно экстрагирован миозин, но в кото- 
рых сохранился актин. Такие, ие содержащие миозина фибриллы 
продолжают образовывать АТФ?з? из АДФ3З? почти с такой же 
скоростью, как и фибриллы, не подвергавшиеся экстракции. Все 
| же нельзя не обратить внимания на известную шаткость этой 
| аргументации, поскольку в миофибриллах после экстракции 
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миозина остаются и другие не идентичные актину белковые ве. 
щества. 

Очищенный миозин (Г.-миозин Вебера), хотя 

Ф, но не индуцирует реакции обмена фосфатом 


Зарядка актомиозина э 
С этой точки з 


просу, что же в настоящее время из- 
низма расслабления мышцы после со- 


получило серьезное под- 
1951) и Бендалл (Веп4даП 
азать, что сократившееся 
находящееся под нагруз- 
яние и растягивается до 
колько больше) при вне- 
сении в систему свежеполученного ‘мышечного тракта. содер- 
жащего особый фактор, называемый обычно фактором Марша — 
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‚ что назы- 
му, не было достаточных оснований. 


В действительности фактор Марша — Бендалла лишь изме- 
АТФ-азную активн 


снижении 
концентрации АТФ мышца переходит в ригидное состояние, как 


это наблюдается, например, при трупном окоченении. 

Механизм расслабления мышечного волокна после наступив- 
шего под влиянием АТФ сократительного акта нужно, по-види- 
мому, рассматривать как часть единого двухфазного рабочего 
цикла. Действительно, рядом авторов (Ранни, 1954; Бендалл, 
1953; И. И. Иванов и Г. П. Пинаев, 1957) было установлено, что 
сокращение находящегося под нагрузкой экстрагированного 
50%-ным глицерином поперечнополосатого мышечного волокна 
при внесении в раствор АТФ может принимать при определен- 
ных условиях опыта характер как бы чрезвычайно замедленного 
во времени тетанического сокращения. Волокно вначале сокра- 
щается приподнимая груз, но затем в том же самом растворе 
утрачивает сократительную силу и возвращается под действием 
силы тяжести груза к исходной длине покоя. В некоторых слу- 
чаях вслед за расслаблением можег наступить и новое более 
слабое сокращение. 

Описанный феномен может быть является своего рода мо- 
делью тетанического сокращения живого поперечнополосатого 
мышечного волокна и, во всяком случае, говорит о том, что рас- 
слабление мышечного волокна или, точнее, падение его сократи- 
тельной силы возникает совершенно закономерно и автомати- 
чески после наступившего сокращения вне зависимости и не 
в результате изменения концентрации в окружающей среде ка- 
ких-либо веществ (АТФ, фактора «расслабления», ионов со- 
лей ит. п.). 

Невозможность наблюдать длительную серию чередующихся 
сокращений и расслаблений мацерированного мышечного во- 
локна, находящегося под нагрузкой в растворе АТФ, КС и 
М2СЬ, несомненно зависит от наступающего чисто механиче- 
ского повреждения волокна при каждом его растягивании 
(см. И. И. Иванов, 1950 а, 6, в). 

В несравненно более четкой форме возможность автома- 
тической двухфазной деятельности клеточных органелл движе- 
ния в присутствии АТФ можно наблюдать на тех или иных 
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и Фейер (З!гацЬ а. Еен 
щепление АТФ под влиянием аденозинтрифосфат 
вопреки существ тавлениям, не мож 


гической химии», 


Все же нельзя 
очевидно, не ох 


Действительно, ра, процессы, происхо- 
дящие при мышечном сокращении, можно изобразить двумя 
следующими балансовыми уравнениями 


актин -- миозин-- АТФ —> актин — миозин --АДФ--НзРО, и 
актин — миозин —> актин-— миозин- работа. 


‚ОЙ теории 
щей роли 
И) актив: 
вание вы- 
Кполнению 
не с мио- 


На основании изло; 


(см. стр. 63), Вебер принимает, что процесс начинается с обра- 


| ‚› То она вообще не фигурирует во всех 
последующих рассуждениях. Однако г 

АТФ-азной активности у миозина при построении любой теории 
мышечного сокращения едва ли было бы правильно. Необходи- 


ности миозина для образова- 
миозина с актином отмечалась неодно- 
ывалось, что, согласно данным самого 


выражена. 


РОЛЬ ФАКТОРА РАССЛАБЛЕНИЯ МАРША 
В МЫШЕЧНОЙ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 


Вернемся теперь к вопросу, какова же в свете всех имею- 
щихся в настоящее время данных роль фактора Марша — Бен- 
далла в мышечной деятельности? 

Если исходить из представлений о существовании определен- 
ной связи между величиной АТФ-азной активности актомиозина 
и его способностью «заряжаться» энергией за счет распада АТФ, 
то функцию фактора Марша — Бендалла можно связывать с ре- 
гуляцией им как ферментативной (АТФ-азной) активности акто- 
миозина, так и способности актомиозина превращаться под 
влиянием АТФ в активную форму. По-видимому, этот фактор 
способствует лишь ‘созданию оптимальных условий для двухфаз- 
ной деятельности мышечного волокна или клеточной органеллы 
движения. При отсутствии фактора М-Б (или при инактивации 
его ионами Са) мышечное волокно или органелла движения 
(жгутик, ресничка и т. п.) энергично и максимально сокра- 
щаются. Однако последующего расслабления в этом случае 
не наступает, так как волокно сохраняет высокую АТФ-азную 
активность и способность к взаимодействию с АТФ с образо- 
ванием активной «эластической» формы актомиозина. При этом 
контрактильный белок, по-видимому, остается на одном из 
энергетических уровней, на котором-он может еще оказывать 
противодействие силам, стремящимся вернуть сократившееся во- 
локно или органеллу движения в исходное состояние покоя. 

Напротив, при чрезмерно высокой концентрации фактора 
М-Б АТФ-азная активность (и, возможно, способность к образо- 
ванию высокоэргической формы актомиозина)` контрактильной 
органеллы или мышечного волокна оказывается уже в начале 
сократительного. цикла настолько сниженной, что развиваемое 
за счет взаимодействия с АТФ напряжение не может преодолеть 
сопротивления разгибателей — антагонистов (или груза, прило- 
женного к мышце); сокращения в этом случае вообще не на- 


ступает. 
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Из всего сказанного следует, что двухфазная деяте 


‚, осуществляемая за счет 
фосфатов, возм 


ЛЬНОСть 


от ряда усло- 
.- Д.) и силой, 


чием и его АТФ-азно 
наев, 1957). 


Таков, по-видимому, 


ции сложнейшего процес 
ности самых различных 


волокна в присутствии фактора 
льными». В результате этого на- 


кращению. Механизм этого «сен- 


ия фактора М-Б на мышечное волокно 
остается. однако, еще неясным. 


Новейшими исследованиями Портцель (цит. по Веберу, 1958) 
показано, что фактор М-Б связан с мышечными гранулами, 
(см. гл. Т). Эт демонстрируется следую- 


из наиболее интересных осэ- 
М-Б является его способность 


- ТФ- 
ствии ионов Са угнетающее действие а Б на А 
азную активность миозина не проявляется (рис. 9), 
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[ измене 
‚ П. Пь 


‘орегуля- 
деятель: 


Гия 0 №" 
И Вебер. 


^ 000! 0004 


Рис. 8. Изменение 


мышечного экстракта, содержащего гранулы (кривая /), 
из экстракта гранул (кривая /1), экстракта 
рованием от гранул (кривая 11). По оси о 
АТФ в процентах от таковой в контрольном 


АТФ-азной активности 


ляется и 
не подвер- 


Ш 
—ы=—ы——— 


001 004 01 02 04 


й й й 


мышечных волокон 
в присутствии: 


тов). По оси абсцисс — концентрация в процентах добавленных белков. 


гаясь обратному расслаблению, совершенно так же, как и в кон- 


трольном опыте. В то 


же время в среде, не содержащей ионов 


Са, сокращение находящегося под достаточной нагрузкой мы- 


Ы———ол 


од — 


Рис. 9. Влияние ионов Са “на активность фактора Марша— 
Бендалла (МБ), по Портцел. 

инат — укорочение мышечного волокна в процентах. По оси 

о А АТФ вт М, О-— укорочение в контрольном 

опыте (без добавления фактора МБ); А — укорочение в присутствии 


фактора МБ+4.10-3 М Са; ®— укорочение в присутствии фактора МБ 


без добавления Са, 


шечного волокна в присутствии фактора М-Б становится невоз- 


МОЖНЫМ. 


Но что же представляет собой фактор М-Б в химическом ог- 
ношении? Нужно признать, что довольно многочисленные иссле- 
дования, поставленные с целью выяснения его природы, не 
внесли пока полной ясности в этот вопрос. 


7 


фицировал этот факто 


Р с миокин 
Однако механизм расслабляющего действ ой, 


ИЯ миокиназы 


Чубгеу, 1953), Лорэнд — Гогап4 (1953, 1955), 
ьердьи (1955) считали, что расслабляющий эф 


ТОЛЬКО при. 
атившиеся под влиянием АТФ 


‚ связанного с опреде- 
ленными функциональными группировками молекулы актомио- 


зина. Это рефосфорилирование АДФ в АТФ может быть достиг- 
нуто различными путями. Превращение связанной формы АДФ 


новение ригидности во- 


не ясным. 


Недавно Кумагаи, Эбоши и Такеда (Китара!, ЕБозН: а. Та- 
Кеда, 1955) показали, что расслабл 


нием АТФ отмытых мышечных волокон 


тичен этим ферментам. ы 

В 1958 г. Портцель опубликовал работу, в которой полностью 
отрицается идентичность фактора М-Б фосфоферазной еее. 
Этот автор в убедительной форме показал, что а 
в присутствии креатинфосфокиназы вызывает расслабление — 
шечных моделей, сократившихся под влиянием АТФ, лишь в а 
случае, если концентрация АТФ внутри о лен о. 
ходит в результате энзиматического ресинтеза | д } 
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и М. Н. Любимовой, Сент-Дьердьи, 
ман-Берлинга стало н 
Личных органе 


отщеплением НзРО, и осробождением боль- 
шого количества энергии. 


то открытие положило начало новому 
ХИМИИ, нгельгардт предлож 


фазе сокраще. 
М этот вопрос 


себе прелставить двояким образом. 


присоединяется к 
буж 


аденозинтрифосфат 

фазе сокращения мышцы, 
произвольным процессом, 
энергии системы. 


Напротив, возв В расслабленное состояние 


внесения в систему необхо- 
3 чего невозможно и растя- 


‘чукоподобного тела. 
Таким образом, 


ной под названием 
тельности 1, 


ротекающий по уравнению: АТФ+Н,.О — 
начинается после сокращения, и освобождаю- 


М ея- 
' Существует ряд вариантов термокинетических теорий а 
тельности. Подробно этот вопрос рассматривается в обзор 
В. И. Агола (1955) 
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М, КОтО- 
янутом 
рисоеди- 
)живаю- 
зультате 
)ое кау- 
ранения 
‚ зрения 
ению В 
я само’ 
‚бодной 


ионы пе только для зарядки контрактиль- 
В е. для приведения мышцы в состояние готов- 
ра оте (Подробнее см. Мога[ез, 1959) 
ее сводится к тому, что сокращение 
р а не является самопроизвольным процессом, 


Е т 
о осуществляется за счет энергии, освобождающейся при рас- 
щеплении актомиозином АТФ. 


ы ел. ре гидролиз АТФ, очевидно, происходит 
лаб: ‚ а сокращения мышцы. Без фермента- 
тивного расщепления АТФ сокращение мышцы невозможно. 
Расслабление мышцы, напротив, не‘ требует притока энергии 
извне, т. е. не связано с использованием энергии тех или иных 
химических процессов, протекающих в мышечной ткани. 

Нетрудно видеть, что основное отличие представлений, раз- 
виваемых в различных вариантах термокинетических теорий 
мышечной деятельности от теорий, связывающих использование 
энергии расщепления АТФ с фазой сокращения, сводится к до- 
пущению, что контрактильные белки обладают свойствами кау- 
чукоподобных полимеров; последние построены из длинных, 
гибких, обладающих большой степенью подвижности, способ- 
ных к изменению своей пространственной конфигурации, макро- 
молекул. 

Такое представление могло казаться тем более вероятным 
что важнейший компонент контрактильного белкового ком- 
плекса — миозин — действительно является фибриллярным бел- 
ком, т. е. белком, частицы которого построены из множества 
длинных полипептидных цепочек, расположенных в мышечном 
волокне более или менее параллельно. Из этого факта был сде- 
лан вывод, что в основе феномена сокращения мышечного во- 
локна могут лежать процессы, связанные с изменением конфи- 
гурации гибких полипептидных цепочек, подобно тому как уко- 
рочение каучукоподобных тел обусловлено свободным тепловым 
движением отдельных звеньев длинных макромолекул поли- 
меров. | 

В недавнее время были даже созданы модели контрактиль- 
ных белков (Качальский — КаёеВа]зКу, 1951, 1954), способные 
при изменении реакции среды (РН) изменять свою длину. Эти 
модели состоят из длинных макромолекул полимеров, в составе 
которых имеются периодически повторяющиеся ионогенные 
группы. Изменение конфигурации макромолекул в результате 
перезарядки ионотенных групп под влиянием сдвигов в РН во 
внешней среде может быть источником механической работы, 
которую можно сравнивать с работон сокращения мышечного 
волокна. 

В таких полиэлектролитных системах осуществляется, 
как и в живой мышце, прямой переход химической энергии 
в механическую работу без промежуточного образования 


теплоты. 
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Однако между сокращением таких моделей и мышечно 
волокна имеется, по-видимому, лишь только внешняя аналоги 


строения протеинов. 
Исходя из представлений, развиваемых в цвиттерионной тео. 
рии строения белка, Мейер предположил, что в невозбужденной 
мышце в полипептидной цепочке мио- 
зина диссоциированы лишь карбоксиль- 
6007 ные ионогенные группы (например, 
СООН-группы дикарбоновых амино. 
кислот). Таким образом, в этой форме 
макромолекула миозина имеет харак- 
тер своеобразного аниона, в составе 
которого имеется множество периоди- 
чески повторяющихся — ионогенных 
групп, несущих одноименные заряды. 
Полипептидная цепочка, естественно, 
должна при этом находиться в более 
600- Или менее распрямленном состоянии 
МИ? (рис. 10). 
из При возбуждении мышцы, по мне- 
нию Мейера, в результате образования 
600 в мышще кисло-реагирующих продук- 
тов обмена, частицы миозина приобре- 
тают цвиттерионное строение: 


Рис. 10. Сокращение миози: ие тот — в 9 
новой нити по Мейеру. ох МН \МН+ 
2 


а—несокращенная полипептидная 3 
цепочка миозина; б— та же по- 


и. че Ионы водорода связываются при 


мн. 


в00- 6007 


МЗ + 


6007 


а 6 


яжения между разноименными 
электрическими зарядами. Таким образом, перезарядка контрак- 
тильного белка приводит, по Мейеру, к повышению эластичности 
мышцы в момент возбуждения и сокращению мышечных волокон. 
Заметим здесь, что в теории Мейера, как и в различных ва- 
риантах термокинетических теорий мышечной деятельности, — 
кращение миофибрилл связывается с изменением о 
структуры контрактильного мышечного белка, ое ЕЯ 
нием пространственной конфигурации полипептидны; 


миозина, 
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_ Забегая несколько вперед, необходимо отметить, что, к 60- 
ЖАНОвНК» это по меньшей мере совершенно недоказанное поло- 
жение с некоторыми вариациями фигурирует во многих руко- 
о а и в настоящее время. 

а ыы все теории мышечной деятельности, 
рассматривающие сокращение миофибрилл как самопроизволь- 
ный процесс, не требующий притока энергии извне, основаны 
на предпосылке об изменении конфигурации полипептидных це- 
почек миозина при сокращении мышцы. 

Напротив, теории, рассматривающие сокращение мышцы как 
процесс, неразрывно связанный с использованием химической 
энергии обменных процессов, не ограничены никакими пред- 
ставлениями о внутреннем механизме изменения физического 
состояния контрактильного белка. В этом отношении они имеют 
определенное преимущество перед термокинетическими те0- 
риями мышечной деятельности. 

Посмотрим теперь, какая же из двух рассматриваемых тео- 
рий находится в лучшем соответствии со всей суммой известных 
в настоящее время фактов и экспериментальных данных. 

Можно, по-видимому, считать, что подавляющее большин- 
ство фактов подтверждает правильность представления о невоз- 
можности самопроизвольного мышечного сокращения без рас- 
щепления АТФ. Напомним некоторые из них. 

1) Данные, полученные с помощью рентгеновского струк- 
турного анализа. Согласно исследованиям Эстбери (Азигу, 
1947) и вопреки более ранним наблюдениям Бема и Вебера 
(Воевт и. \еБег, 1931, 1932), сокращение живых мышц не со- 
провождается такими изменениями рентгеновских дифракцион- 
ных спектров, которые могли бы соответствовать тому типу 
складывания полипептидных цепочек, при котором происходит 
изменение расстояний между отдельными повторяющимися 
аминокислотными остатками (периодов идентичности). По 
Эстбери, рентгенограммы как расслабленных, так и сокращен- 
ных мышц Му{1$, а также т. за{фог!и$ лягушки в состоянии 
йодацетатной контрактуры относятся к одному и тому же 
а-типу. Другими словами, периоды идентичности в полипептид- 
ных цепочках миозина — белка, образующего основную массу 
контрактильной субстанции поперечнополосатого мышечного 
волокна, при сокращении мышцы не изменяются. 

Как было отмечено одним из нас раньше (И. И. Иванов, 
1950, аи б), эти данные говорят о том, что сокращение мышцы 
не является следствием интрамолекулярного сжатия полипеп- 
тидных цепочек и не имеет по своей природе ничего общего 
с механизмом эластического сокращения растянутых каучуко- 
подобных тел или белков кератино-эпидермально-фибриноген- 
ной группы. 

В самое последнее вр 
высказаны Вебером (1958). 


емя аналогичные соображения были 
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Но если двухфазная мышечная деятельность не связан 
с из Ффигурации полипеп ы 


зи 

етая метод электронномикроскоп" 

акционным экстрагированием мио. 

зали, что в расслабленных миофиб- 

риллах миозин и актин локализованы в различных структурах 

саркомера. При сокращении миофибрилл наблюдается как бы 

вхождение актинозо{ системы в систему миозиновых нитей 
(см. рис. Зи 4). 


жением актиновых нитей вдоль 
миозиновых нитей. Здесь мы как бы возвращаемся к предполо- 
жению, высказанному более 10 лет тому назад Сент-Дьердьи, 
согласно которому актомиозин образуется в мышце из миозина 
и актина лишь в момент ее сокращения. 

Особенно интересным является то обстоятельство, что сокра- 
щение миофибрилл и по данным электронномикроскопических 
исследований не связано со «складыванием» полипептидных це- 
почек миозина или изменением их длины. Таким образом, и 
с этой стороны термокинетические теории мышечной деятель- 
ности не получают поддержки. 

Вебер (1958) считает даже возможным говорить о том, что 
экспериментальные данные Хаксли и Хансона означают в сущ- 
ности конец эластических (или термокинетических) теорий мы- 
шечной деятельности. Впрочем, не следует думать, что в этом 
отношении достигнута уже исчерпывающая ясность. Исследова- 
ния, проведенные с применением методов электронной и фазово- 
контрастной микроскопии при всем их ‘неоспоримом значении, 
нуждаются все же в дальнейшем развитии, детализации и обоб. 
щении, Не вполне ясным остается и вопрос о тонком механизме 
взаимодействия актиновых и миозиновых нитей и сокращения 
лишенной поперечной исчерченности гладкой мускулатуры, 
в частности, гладкой локомоторной мускулатуры беспозво- 
ночных. 

Предложенная Вебером (1958) теория, объясняющая меха- 
низм скольжения актиновых нитей вдоль миозиновых нитей при 
сокращении миофибрилл, нуждается в конкретизации и экспери- 
ментальном обосновании. Нельзя игнорировать и критику дан- 
ных Хансена и Хаксли со стороны Шьёстранда (1960), Ходжа 
(1959) и других авторов, отказывающихся рассматривать пере- 
мещение в саркомерах тонких (актиновых) нитей вдоль тол- 
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иозина 


› сокра: 
ических 
НЫХ Це 


стых (миозиновых) нитей как 
мена мышечного сокращения. 
анные миотермических исследований. 
исследования также не 
сокращении мышцы 
ческого тела, 
энергии. 


Если бы это было так, следова 
потребления химической энергии 
для ее зарядки. 


В деиствительности теплообразование при двухфазной мы- 
шечной деятельности, по характеру которого можно следить за 


ходом дающих энергию химических процессов, протекает совер- 
шенно иначе. 


физико-химическую основу фено- 


Миотермические 
подтверждают представления о 
как об укорочении растянутого эласти- 
сокращающегося за счет изменения внутренней 


ло бы ожидать значительного 
в фазе расслабления мышцы 


Как известно, (см. стр. 43) при сокращении мышцы в аэроб- 
ных условиях теплота развивается как в фазе сокращения, так 
ив фазе отдыха. 

Теплота отдыха освобождается в течение нескольких минут 
после наступившего расслабления (теплота отдыха или отстав 
ленная теплота). В атмосфере кислорода количество теплоты, 
выделяющейся в фазе отдыха (отставленное теплообразование), 
соответствует общему количеству теплоты, выделившейся в фазе 
сокращения. 

Таким образом, теплота отдыха — это теплота окисления 
продуктов анаэробного распада энергетических веществ, исче- 
зающих в фазе сокращения. 

Но мышца может сокращаться с последующим расслабле- 
нием и в атмосфере азота. В этом случае теплота отдыха 
снижается до очень низкой величины. Теплообразование 
при этом отражает ход анаэробных восстановительных реакций, 
которыми можно пренебречь при дальнейших рассуждениях. 

Подъем теплообразования, наблюдающийся во время рас- 
слабления (при анаэробном сокращении), как показывают спе- 
циальные исследования, может иметь реальное значение лишь 
в том случае, если речь идет о расслаблении мышцы, сократив- 
шейся под нагрузкой. При этом количество освобождающейся 
теплоты в точности соответствует количеству исчезнувшей кине- 
тической энергии падающего груза. Другими словами, в моменг 
расслабления в анаэробных условиях не наблюдается никакого 
теплообразования, связанного с осуществлением тех или иных 
химических реакций. Более того, по данным Хилла (1949), в мо- 
мент расслабления неотягощенной грузом мышцы образования 
тепла вообще не удается зарегистрировать. 

Все эти факты не соответствуют представлению о необходи- 
мости затраты химической энергии в фазе расслабления мышцы 
для ее «зарядки». 

Имеются и другие данные, подтверждающие такое заключе- 
ние. Теплота, образующаяся в фазе сокращения, как оказы- 
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Наконец, ряд данных, п 
ходимости затраты 


роизвольного си 


ных волокон без затраты химической энергии. 
торы и будут исходить из 
и отдельных вопросов. Здесь 
ь, что, говоря о невозможности 


зином. 

Выше уже указывалось (см. гл. Ш), что это взаимодействие, 
по-видимому, происходит в момент активации мышцы. Именно 
в этот момент наблюдается усиленное теплообразование, и акто- 
миозин переходит в способное к сокращению состояние. 

Расслабление мыпщы — возвращение ее к исходной длине 
покоя — несомненно является чисто пассивным процессом (см. 
гл. Ш). 

Особо необходимо остановиться на работах Нидэм и сотруд- 
ников — Дэнти, Клейнцеллер, Лоуренс, Миал, Нидэм (Райцу, 
КешгеПег, Га\угепсе, М!аП, МееФВаш, 1944) — по определению 
двойного лучепреломления миозина в потоке (см. стр. 12). 

Результаты этих исследований, по мнению ряда авторов 
(Блюм и Моралес — Вт а. Мога|ез, 1933; Иордан и Остер — 
Тог4ап а. Озег, 1948), подтверждают предположение о возмож- 
ности изменения конфигурации полипептидных цепочек миозина 
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при взаимодействии мицелл этого белка с АТФ. Действительно, 
по ры Нидэм и сотрудников, ДЛП растворов миозина 
В 0,6 М КС! резко снижается при добавлении АТФ. Именно эти 


наблюдения позволили говорить о миозине как «о сократимом 
ферменте». 


При этом`в большинстве случаев молчаливо допускалось, что 
речь здесь должна идти о настоящем укорочении полипептидных 
цепочек миозина под влиянием АТФ, связанном с измене. 
нием периодов идентичности (расстояний между отдельными 


повторяющимися атомными группировками в полипептидных 
цепях) 


По поводу этих экспериментальных данных необходимо, од- 
нако, заметить следующее: прежде всего, в работе Нидэм и со- 
трудников использовался не чистый миозин, но миозин с боль- 
шей или меньшей примесью актомиозина. Между тем, по дан- 
ным Сент-Дьердьи, выраженное ДЛП наблюдается в растворах 
именно актомиозина. ДЛП растворов актомиозина резко сни- 
жается при добавлении АТФ. С другой стороны, растворы чи- 
стого миозина в присутствии АТФ не изменяют ДЛП (см. То- 
номура и соавт., 1957; М. Б. Калмакарова, 1958). 

По данным Нода и Мариама (№ Ча а. Магиуата, 1958, 
1959), изменение (снижение) ДЛП актомиозина в 0,6 М рас- 
творе КС! в присутствии АТФ следует трактовать как результат 
диссоциации актомиозина на его компоненты (миозин и актин). 
Этой же точки зрения придерживаются Лаки и сотр. (Г.аК1 а. о., 
1952), Снелман и Эрдош (ЗпеЙтап а. Егабз, 1949) и Вебер 
(1956). 

Таким образом, в свете имеющихся в настоящее время экспе- 
риментальных данных рассматривать изменение ДЛИ актомио- 
зина в солевых растворах с высокой ионной силой при добавле- 
нии АТФ как проявление сократимости молекул миозина — нет 
достаточных оснований. 

Реакция с АТФ приводит действительно к изменению формы 
и размеров мицелл контрактильного белка актомиозина, но 
в основе этого процесса лежит не складывание полипептидных 
цепочек (изменение их конфигурации), но совершенно другой 
механизм (диссоциация актомиозина). 

В заключение этой главы нельзя не отметить, что в самое 
последнее время вопрос о механизме сокращения других типов 
контрактильных приборов клетки неожиданно значительно ус 
ложнился. Была опубликована работа (Гоффман-Берлинг — Но!{- 
папп-ВегИие, 1958), проведенная на УогИсеПа (сувойка), ре- 
зультаты которой позволили автору высказать положение 
о существовании особого механизма клеточного сокращения, 
принципиально отличающегося от механизма сокращения мы- 


шечного волокна. р : 
Эти данные будут подробнее рассмотрены в гл. УП. 
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Биохимия 


ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ МЫШЦ 


В этой главе приводятся некоторые св 


едения о химическом 
составе мышц в связи с их функцией. 


ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ ПОПЕРЕЧНОПОЛОСАТЫХ МЫШЦ 


Химический состав отдельных гистологических элементов 
ще недостаточно полно. В табл. приводятся 
еризующие содержание ряда веществ в попереч- 

нополосатых мышцах в целом. 


Таблица 3 
Химический состав мышц млекопитающих 


Наименование веществ Содержание в % 


Вода 72—80 


Органические вещества ... о. | 20—26 


Белки 


16,5—20,9 
Гликоген 


0,3—0,9 (иногда до 3) 

Фосфатиды 0,2—0,3 и выше 
Холестерин ак ве около 0,2 
Креатин, креатинфосфат . | 0,2—0,55 
Креатинин . .’. м 0,003—0,005 
денозинтрифосфорная кислота ` 0,25—0,4 
Карновин ЕК 0,2—0,3 
Карнитин” ее * а 0,02—0,05 
ВИ и. ОИ 0,09—0,15 
Пуриновые основания ^ Ао. 0,07—0,23 


Свободные аминокислоты СЫ 0,1—0,7 
а >> ОИ 5 0,04—0,14 
НОВ ВЕ: Са — 0,01 
Молочная кислота ‘`` ел 0,01—0,02 
Неорганические соли ее. 1,0—1,5 
в том числе: 
Ма .. 0,32 
0,08 
0,007 
0,02 
0,07 
0,045 


Из таблицы видно, что мышечная ткань (скелетная муску- 
латура) взрослых животных состоит по весу почти на 4/5 из 
воды. Около 5 массы мышцы приходится на долю органиче- 
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ТС 
реч- 


ских веществ, главным образом, белков. Помимо белков, в со- 
став органических веществ, входят гликоген, липиды, экстрак- 
тивные вещества, соли органических и неорганических кислот 
и некоторые другие химические соединения. 

Как видно из табл. 3, наиболее важной составной частью 
мышцы, не считая воды, являются белки. 

Мышечные оелки представляют большой интерес в особен- 
ности по тои причине, что они обладают свойствами, обусловли- 
вающими способность мышц к сокращению. 


Мышечные белки 


у Мышечные белки могут быть разделены на ряд фракций, 
более или менее резко отличающихся друг от друга по раство- 
римости в воде и солевых средах с различной ионной силой. 

Если мышечную кашицу (измельченную на холоду мышцу) 
многократно экстрагировать 0,6 М, или еще более концентри- 
рованными растворами КС! (особенно в присутствии АТФ), то 
при этом в раствор удается перевести практически все мышеч- 
ные белки, за исключением нерастворимых белков стромы '. 
Если полученный таким образом экстракт подвергнуть затем 
диализу, то при достаточном снижении ионной силы раствора 
(до 0,03 М КС!) при РН 7,0 в осадок выпадают практически 
полностью нерастворимые при низкой ионной силе миофибрил- 
лярные белки (белки актомиозинового комплекса). В растворе 
остаются лишь легко растворимые саркоплазматические белки, 
а также некоторое количество недавно открытых, легко раство- 
римых в солевых средах с низкой ионной силой миофибрилляр- 
ных белков. Процентное содержание всех этих групи белковых 
веществ в поперечнополосатой мускулатуре млекопитающих 
(кролика) приведено в табл. 4. 

Однако мышечные белки, извлекаемые из мышечной ткани 
0,6 М КС|, могут быть разделены на отдельные фракции и с по- 
мощью других методов, например, электрофореза. 

В последнем случае белки мышц удается разделить на сле- 
дующие основные фракции: 1) белки актомиозинового комплек- 
са — актомиозин, миозин, актин; к ним близки мало изученные 
белковые вещества — контрактин Дюбюиссона, У — протеин 
того же автора и некоторые другие, обнаруживаемые обычно 
на электрофореграммах в очень незначительном количестве; 
2) белки гетерогенной миогеновой группы; 3) миоальбумин, 
присутствующий в белках мышц взрослых животных в незна- 
чительном количестве, но занимающий видное место среди бел- 
ков эмбриональной мышечной ткани; 4) с помощью более слож- 


1 Белки стромы переходят почти нацело в раствор лишь при обработке 
ткани 30%-ным раствором мочевины, подщелоченным 2% МаОН, вызывающим 


деполимеризацию белков. 
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Таблица 4 
Фракционный состав белков скелетных мышц млекопитающих 


(в процентах белкового азота фракции к общему азоту мышечной 
ткани А и в процентах белкового азота фракции к общему 
белковому азоту В) 


Характеристика белков | А 


Саркоплазматические белки, раство- 

римые в солевых средах с низкой 

ионной силой (0,03 М КС) ... до 30 до 30 
Белки миофибрилл, растворимые в 

солевых средах с высокой ионной 

силой (0,4—0,6 М КС) .... около 40 около 45 
Белки миофибрилл, растворимые в 

солевых средах с низкой ионной 

силой (0,03 М КС) ...... 10 13 
Белки стромы..`.... а 10 12 
Небелковый азот... . `` С 10 


ных приемов (электрофореза и других) можно изолировать 
также водорастворимые или, точнее, растворимые в солевых 
средах с низкой ионной силой миофибриллярные белки 
(А-протеин, Х-протеин Сент-Дьердьи, Хаксли и Хансона, Д-про- 
теин Амберсона и соавторов, водорастворимый белок Цао, 
Т-фракцию Иванова и сотрудников и т. д.). 

Отдельные фракции мышечных белков (например, фракцию 
саркоплазматических белков) можно в свою очередь расфрак- 
ционировать на ряд более узких подфракций. Подробнее этот 
вопрос рассматривается дальше. ` 

Познакомимся с составом и свойствами отдельных наиболее 
важных фракций белков поперечнополосатых мышц взрослых 
Животных. 


Саркоплазматические белки, растворимые 
в солевых средах с низкой ионной силой 


Белки, входящие в состав саркоплазмы, принадлежат к числу 
протеинов, растворимых в солевых средах с низкой ионной си- 
лой (например, 0,03 М КС). 

Если саркоплазматические белки, полученные а) путем от- 
прессовывания мышечного сока из мышечной кашицы под дав- 
лением 50—60 атм, 6) путем экстракции мышечной кашицы со- 
левыми растворами с низкой ионной силой (0,03 М КСГ) или 
в) остающиеся в растворе после длительного диализа против 
0,03—0,04 М раствора КС! веберовского мышечного экстракта 
подвергнуть дальнейшему диализу против чистой дистиллиро- 
ванной воды, то при снижении концентрации соли (КС!) ниже 
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45 


13 
12 


'ровать 
олевых 
белки 
Д-про- 
Цао, 


акцию 
сфрак 
е этот 
иболее’ 
ослых 


лином Х. В растворе остается миоге 


0,005 М начинает осаждаться белок, названный Вебером глобу- 


н, точнее белки миогеновой 
группы, и неболыное количество миоальбумина. 

В настоящее время известно, что миоген не является одно- 
родным белком, но, как следует из работ Барановского (Вага- 
позузсК, 1939, 1949) Дитеш (Рузесве, 1948). Мейергофа и Бек 
(МеуегпоГ а. Веск, 1944), М. Ф. Гулого и П. Д. Дворниковой 
(1954) и др., представляет собой гетерогенную белковую си- 
стему. В. А. Энгельгардт (1941) обнаружил у миогена фермен- 
тативную (альдолазную) активность. Барановский показал, что 
миоген может быть разделен путем высаливания сернокислым 
аммонием на миоген А, кристаллизующийся в форме гексого- 
нальных призм, и миоген Б, получающийся преимущественно 
в форме асимметрических длинных пластинок. В состав мио- 
гена А входят альдолаза, а-глицерофосфатаза, ряд дегидроге- 
наз (дегидраз), в частности, дегидрогеназа фосфоглицеринового 
альдегида, триозофосфатизомераза и другие ферменты. О свой- 
ствах и особенностях миогена Б в настоящее время известно 
немного. Таким образом, термин «миоген», а также термины 
«миоген А» и «миоген Б» являются в сущности собирательными 
понятиями, объединяющими целый ряд белковых веществ, ко- 
торые могут быть отделены друг от друга теми или иными спо- 
собами. 

Особенно успешным оказалось разделение легко раствори- 
мых саркоплазматических белков на ряд фракций с помошью 
электрофореза. Согласно литературным данным (Конелл — Со- 
пей, 1953; Джекоб — ТасоБ Ф., 1947; Тосчи и Мариани — Тозс!1, 
Магати, 1953, 1954) в мышечных экстрактах с ионной силой 
0,15 при свободном электрофорезе выявляется три группы водо- 
растворимых белков, каждая из которых состоит из нескольких 
компонентов (7 и, [ — первая группа, К! и К2 — вторая группа, 
1, 5р, # — третья группа). 

Пики т, Пи [ соответствуют белкам, обладающим альдолаз- 
ной и триозофосфатдегидразной активностью, с фракциями К! и 
К› связана фосфорилазная активность, й — миоальбумин. 

В настоящее время нельзя еще с полной определенностью 
утверждать, каким компонентом «легкорастворимых» белков, 
выявляемых с помощью метода свободного электрофореза, 
соответствуют. пятна, получающиеся при электрофорезе мышеч- 
ной плазмы на бумаге. Получить ответ на этот вопрос стреми- 
лись в своей работе Тосчи и Мариани (1953, 1954). 

Однако необходимо отметить, что полученные ими данные 
были подтверждены другими авторами только частично. 

Обычно при электрофорезе на бумаге мышечного сока или 
мышечных экстрактов с низкой ионной силой, полученных из 
мышц взрослых животных, на бумажной полосе появляются три 
пятна. Одно изних, несомненно, соответствует миоальбумину (й), 
что может быть легко установлено путем одновременного 
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нанесения на < 


ора чистого миоа 
бенно бо 


миоальб 


резе. Однако 
фракции 


НИИ ИОННОЙ силы р 
до и = 0,0051. П 
жет быть вновь 
пример, при рН 5,8 
перевести только о 


около 20% всего 
ванном соке поперечнополосатых мышц, 


твержденным в нашей лаборатории В. Кадыковым, содер- 
жится около 112—139 УлиНОв. 


соответ- 
(Бейли, 1959: И. И. Ива- 


рофоретическим путем Х-гло- 

на три компонента. 
Из приведенных данных следует (см. также Дюбюиссон, 
1954), что глобулин Х не является индивидуальным белком, но 


=: НР 2 
= ь — трация нонов, 9 — 
т Напомним здесь, что № 22», где с — концентрация нон 


валентность, 
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С есь различных белковых веществ со свой- 

Е улинов. Эта точка зрения нашла себе полное под- 

тверждение в работе И. И. Иванова, В. В. К 
ВА. Юрьева (1959) К ое , . . адыкова и 
м ©. . казалось, белки поперечнополосатых 
б ‚ выпадающие при диализе в осадок (т. е. глобулин Х Ве: 
ера), распределены в различных фракциях мышечной плазмы 
и высаливаются при различных концентрациях сернокислого ам- 
мония. Если мышечную плазму подвергнуть дробному высали- 
ванию с помощью (МН4)›504 (степень насыщения от 30 до 70%), 
то при этом получаются отдельные фракции, в которых нетрудно 
обнаружить после растворения их в солевых средах и последу- 
ющего диализа против чистой воды наличие более или менее 
значительного количества нерастворимого в дистиллированной 
воде протеина, т. е. глобулина Х по Веберу. 

Наибольшее количество белка, обладающего характером 
глобулина, осаждается в зоне 40—50% насыщения сернокис. 
лым аммонием. Глобулины высаливаются из мышечного сока 
при всех концентрациях (МН) 2504 в смеси с другими белками. 

Абсолютное количество высаливаемого глобулина увеличи- 
вается с повышением концентрации высаливающей соли, но от- 
носительное его содержание в осадке при этом уменьшается. 
Наиболее высоко процентное содержание глобулинов в осадке 
при 30ф-ном насыщении. Таким образом, глобулин Х Вебера не 
имеет четко выраженной зоны высаливания. 

Данные о неоднородности глобулина Х подтверждаются и 
при помощи электрофоретического анализа. При электрофорезе 
на бумаге мышечного сока взрослых кроликов отчетливо выяв- 
ляются три основные фракции, не считая слабо выраженного 
четвертого пятна или полосы на «старте», по-видимому, соответ- 
ствующего части наиболее легко денатурируемых белков или 
мельчайших частиц морфологических структур клеток. При диа- 
лизе мышечного сока против дистиллированной воды и последу- 
ющего отделения выпавшего осадка ни один из вышеуказанных 
пиков не исчезает. Электрофореграммы до и после удаления 
водонерастворимых глобулинов почти не отличаются друг от 
друга. Это, очевидно, говорит о том, что глобулину Х Вебера не 
соответствует какая-либо определенная фракция на электрофо- 
реграмме мышечных белков, растворимых в средах с низкои ион- 
ной силой. Вместе с тем надо отметить, что при электрофорети- 
ческом исследовании той части выпавшего в осадок после диа- 
лиза водонерастворимого глобулина, которую удается снова 
перевести в раствор с РН 5,8 и ионной силой 0,3, выявляется, не 

бого пятна на «старте», широкий пологий двугорбый 
пик. Характер и вид этого пика также позволяют считать, что 
водонерастворимый глобулин мышц не является электрофоре- 
тически однородным белком, но, по-видимому, представляет со- 
бой смесь различных близких по своей электрофоретической 
подвижности белковых веществ. Следует также подчеркнуть, 
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считая сла 


можно, имеет еще более сложный фрак 


ски можно исследо. 
подвергается дена.- 


Взрослые : 
Новорожденные ‹ рф 
Эмбрионы (25-дневные) 


Мышечный сок мускулатуры сердца (взрослого животного) 
содержит большее количество глоб: }\. 


мышцы того же 


то касает 
бумина (Бейт 


Ивановым, В. А. Юрье- 
кже Б. С. Касавиной 
миоальбумина в ске- 
енным на ранних ста- 
чной плазмы эмбрио- 
м электрофореза на 
во выступает полоса, 
у. 
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Точно ‹ ж 
так же быстро двигающаяся миоальбуминовая фрак- 


ты в значительном количестве и в экстрактах из 
7 онической мускулатуры (Дюбюиссон, 1950; Крепакс, 


1951; И. И. Иванов и В: ] . Блох 
Подытоживая ны лохина, 1955) 


знания о белковых веществах сарко- 
‚› МОЖНО сказать, что на долю этих 


: ускулатуре теплокровных живот- 
ных приходится не более 25—30% е Е ны 


теинов. Однако данн 
чительно между собой расходятся. Так, по Вебе 
Ч мускулатуре содержится до 38% водорастворимых 
елков. Сюда, несомненно, попадают и водорастворимые белки 
миофибрилл; по даным Хеландера (Не!апаег, 1957), на долю 
саркоплазматических белков в скелетных мышцах кролика при- 
ходится около 244; по Хансен и Хаксли —340/о (по-видимому, 
здесь также речь идет о всей сумме водорастворимых белков 
мышц); по Хассельбах и Шнейдер — около 280/0: по нашим дан- 
ным —27—98%. 

Причина столь резкого расхождения между данными отдель- 
ных авторов, несомненно, объясняется чисто методическими мо- 
ментами. 

Безусловно, нельзя ставить знак равенства между саркоплаз- 
матическим и водорастворимыми белками (точнее, белками, рас- 
творимыми в солевых средах с низкой ионной силой), поскольку 
в настоящее время установлено, что в миофибриллах также при- 
сутствуют «водорастворимые» белки, более или менее прочно 
связанные с белками актомиозинового комплекса. 

Принятое ранее подразделение саркоплазматических белков 
на миоген, глобулин Х, миоальбумин и белки-пигменты в значи- 
тельной мере утрачивает смысл, поскольку существование гло- 
булина Х как индивидуального белка в настоящее время от- 
рицается, а термин миоген является также собирательным по- 
нятием. { 

Этим и объясняется, что в современной литературе при 
описании белкового состава и особенностей различных типов 
мышц предпочитают говорить о содержании саркоплазматиче- 
ских и миофибриллярных белков. Каждая из этих групп в свою 
очередь может быть расфракционирована тем или иным спосо- 
бом, например посредством электрофореза, на ряд подгрупп, 
получивших то или иное буквенное обозначение и обладающих 
в ряде случаев той или иной ферментативной активностью. 


ру, в поперечно- 


Миофибриллярные белки 
К этой группе принято относить хорошо изученные белки: 
миозин, актин, актомиозин и тропомиозин Бэйли. В последние 


годы было установлено существование и ряда других протеинов, 
входящих в состав миофибрилл, например, А-протеина Сент- 
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Дьердьи, экстрапротеина Виллафранка, Хаксли и Ханс 
протеина Амберсона, водорастворимого миофибрил 
белка Цао, Т-фракции И. И. Иванова и сотр. ит. д. 
Как известно, первые данные о свойствах и мето 
ния мышечных белков были опубликованы Кюне (Ки | 
А. Я. Данилевским (1881), Фюртом (Еёг®, и ый 
прошлого века. Здесь нет надобности говорить о значении ЗЕ 
М. Д. Ильина (1900), Д. И. Кураева (1896). : 


. Халлибу 
(НаШБигоп, 1887) и других ученых в последую — 


щем развитии 
этого раздела биологической химии, поскольку эти исследова- 


ния неоднократно освещались в отдельных статьях и моногра- 
фиях (см. например, Г. Е. Владимиров, 1940; Т. Н. Еврен- 
нова, 1947; И. И. Иванов, 1950 (а и 6). Детальное описание 
свойств важнейшего белка мышц — миозина — было предпри- 
нято Вебером и его сотрудниками в ряде работ, начиная 
с 1925 года. Хорошо известны также исследования в этой обла- 
сти Эдсала (Е4заП, 1930), Муральта и Эдсала (Мига|, Е4зай, 
1930), Бейли (Ва|еу, 1937), Гринштейна и Эдсала (Отеепзейт, 
1940), Г. Е. Владимирова (1940), М. Я. Галвяло (1940) и др. 

Однако всеобщее внимание к миозину было привлечено лишь 
после опубликования широко известных работ В. А. Энгель- 
гардта и М. Н. Любимовой (1939—1942). 

Этим авторам удалось установить не только наличие у мио- 
зина АТФ-азной активности, но и существование реципрокного 
взаимодействия между миозином и АТФ, что позволило им впер- 
вые поставить на твердую почву вопрос о механизме использо- 
вания химической энергии обменных процессов при мышечной 
деятельности и тем заложить основу учения о механохимии 
мышц. г 

В 1942—1945 гг. была опубликована серия чрезвычайно 
важных работ Сент-Дьердьи и его сотрудников. Большое значе- 
ние имели исследования Штрауба (1942—1943), которому уда- 
лось выделить из мышц новый белок — актин, обладающий 
способностью соединяться с миозином с образованием акто- 
миозина. Эти работы вызвали к жизни целую ‘серию ‘исследо- 
ваний. 

Необходимо, однако, заметить, что не все опубликованные 
в этой области работы представляют неоспоримую ценность. 
Некоторые сообщения, например, данные о существовании а 
называемого «протина», не были впоследствии подтверждень 
в работах других авторов (см. А. В. Котельникова, 1948). 


она, Д- 
Лярного 


дах получе. 


Миозин (Ё-миозин Вебера, В-миозин Дюбюиссона) 


й Й ль- 
При непродолжительной Не О 
25 аств 
перечнополосатых мышц °, , р _ 
миа кюдЕт болышое количество белка, называемо 


миозином. С этой же целью бы 
творы МаС] и МНС! с высокой 
Такие экстракты, 
держащие примесь а 
зывать миозином А. 
Для получения чистого миозина 
ленно осаждающегося 
разбавляют до ионной 


ло предложено использовать 
ионной силой. 


В основном состоящие из миозина, но со- 
ктомиозина, Сент-Дьердьи предложил на- 


рас- 


([-миозина Вебера, мелд- 
в ультрацентрифуге) растворы миозина А 
актомиозин ($5-миозин Вебек ": а ВЕ 
ет, к Зи ера, быстро осаждающийся в ультра- 

> С), который отделяют и отбрасывают. Свободный мио- 
зин, остающийся в растворе, осаждают путем дальнейшего раз- 
бавления раствора. Наименьшую растворимость миозин обна- 
руживает в 0,025 М растворе КС!. Миозин входит в состав 
мышечных фибрилл — сократительных элементов мышечного 
волокна. В мышечной плазме миозина нет (И. И. Иванов, 
А. В. Герасимова, М. Л. Цимблер, 1953). 

Новейшими исследованиями, проведенными Хаксли и Хан- 
соном с использованием электронного микроскопа, установлено, 
что миозин локализован в так называемых А-нитях миофибрилл 
поперечнополосатых мышц (см. гл. Г). После короткой экстрак- 
ции миозина солевыми растворами с высокой ионной силой изо- 
бражение этих нитей на электронных микрографах исчезает. 
Впрочем, ‚ эти данные оспариваются некоторыми авторами 
(см. Гелфан, 1958). Миозиновые нити имеют длину около 


15000 А; по-видимому, они образованы десятью молекулами 
миозина, соединенными «конец к концу». Толщина нитей соот- 
ветствует 4—5 молекулам миозина (Холцер и Лёви — НоЦ#ег 
а. Го\еу, 1959). Таким образом, миозин принадлежит к числу 
так называемых фибриллярных белков, частицы которых имеют 
веретенообразную или нитевидную форму. Растворы миозина 
обнаруживают двойное лучепреломление в потоке (длП) 
(см. стр. 12), которое, однако, не снижается в присутствии 
АТФ. я 
Подробные данные о физико-химических свойствах миозина 
можно найти в обзоре Пэрри (1956), Бэйли (1959), Бухталя и 
сотр, О Ва быть получен при определенных УСлОниЯХ не 
только в виде золя или геля, но, по Сент-Льерльи, также в «кри- 
сталлической» форме. По данным М. Н. Любимовой (диссерта- 
ция, 1957), эти кристаллы, однако, являются в действительности 
волоконцами, состоящими из закрученных пленок миозина. 
Количество миозина в поперечнополосатой рений, ре со- 
ставляет, по Сент-Дьердьи, 25—30 от баето ела мышц, 
по Гассельбах и Шнейдеру — около 38 ъ, по Гансен и Гаксли = 
34%. Расхождение в величинах, найденных различными авто 
с м достаточно точных методов 
рами, объясняется отсутствие ета 
выделения и количественного определения даже наибог у 
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ченных мышечных белков, в частности миофибрилля 
Некоторые авторы, определяя содержание миозина, не ыы 
вают наличия в нем примеси легкорастворимых миофибр к 


ИЛЛЯр- 
ных белков. Весьма часто миозин определяется вместе с ыы 


МИОЗИНоМ. 


Миозин обладает специфической способностью связывать 
различные ионы, главным образом, ионы кальция и магния. 

Из отдельных работ, посвященных этому вопросу, а также 
влиянию солей на АТФ-азу миозина, можно назвать статью 
Бэйли (1959), исследования Левис и Сароф (Г.е\з, Загой, 1957 
Хассельбаха (1952), Боуэн и Гершфельд (Во\еп, Сегзе Бе’ 
1957) и др. { 

Изоэлектрическая точка миозина (РН) лежит около 5,4. 
Молекулярный вес чистого миозина, определенный методом 
ультрацентрифугирования, доходит до 840 000. Другие авторы 
(Моммертс, Олдрич — Мотштае“з, А!ЧмсН, 1958; Лаки и Кар- 
рол — ГаК! а. Саггой, 1955; Холцер и Лёви, 1959; Джерджели — 
Сегвеу, 1958; Гиппел и др.— Н!рре! и. а.., 1958) дают более низ- 
кие цифры порядка 420000 (400 000—480 000). В последнем 
случае миозин получался и сохранялся при температуре ниже 
10°, что исключало возможность агрегации молекул миозина. 

Имеются данные, указывающие на возможность распада 
макромолекул миозина под влиянием мочевины, солянокислого 
гуанидина и т. д. на более простые субъединицы (Вебер и Штё- 
вер — \"еБег, $+6уег, 1933; Моммертс, 1950; Сент-Дьердьи, 1951). 
По. данным Цао (Цао, 1953) молекулярный вес субъединицы 
миозина скелетных мышщ не превышает 165 000. Даже простое 
разведение растворов миозина приводит к появлению различных 
фрагментов его частиц (Жоли и др.— оу, 1955). Килли и Хар- 
рингтон (КеПеу а. Наггиеоп, 1960) ‘определили, что в 0,5 М 
растворе КС! молекулярный вес миозина равен 619000, в 5 М 
растворе солянокислого гуанидина он снижается до 206000. 
Таким образом, величина молекулярного веса миозина может 
меняться в зависимости от ряда условий: концентрации белка 
в растворе, температуры, наличия веществ, вызывающих его 
дезагрегацию и т. д. 

Миозин относится к группе $Я-ферментов. Тиоловые яды 
(Си, Не, С4, салирган !, оксарсан, фуадин, советский препарат 
меркузал и др.), связывающие 5Н-группы миозина, резко сни- 
жают и его АТФ-азную активность (Бэйли и Перри, 1947; Циф— 
ИН, 1944; Зингер и Баррон — Зтвег, Ваггоп, 1944; В. А. Энгель- 
гардт и Г. А. Яровая, 1955; и др.). Эти же яды лишают миозин 
способности комплексироваться с актином, тормозят или даже 
полностью угнетают сократимость актомиозиновых т — 
церированных мышечных волокон. Все эти а к 
ливаются при связывании тиоловых ядов антидота 


' Салицил (у-оксиртуть-В-метоксипропил) -амидо-О-ацетат. 


стеина; димеркаптопропанола ит. п. (Бэйли и Перри, 1947: 
Х. С. Коштоянц, 1951; Кушинский, Ланге, Турба — КизсШизКу 
Гапсе, ТигБа, 1954; Кушинский, Турба, 1951; и др.). Однако не 
все 5Н-группы миозина имеют в равной мере отношение к про- 


явлению его спет ифических 0 < 
> 2 рермен ативных ик 
ерме ОН рактильных 


Турба и Кушинский (1952) сообщили, что обработка [--мио- 
зина оксарсаном тормозит способность миозина комплексиро- 
ваться с актином с образованием актомиозина. 

В то же время оксарсан оказывает незначительное влияние 
на АТФ-азную активность актомиозиновых золей и гелей. 
На этом основании было сделано предположение, что расщепле- 
ние АТФ миозином и взаимодействие его с актином осуществ- 
ляется при участии различных сульфгидрильных группировок 
миозиновой частицы. 

В последнее время интересные данные, подтверждающие это 
положение, были получены Барани и Барани (Вагапу а. Вагапу, 
1959). Названные авторы показали, что из актомиозина, после 
обработки его йодацетамидом (5Н — реагент), можно выделить 
миозиновый компонент, сохраняющий способность вновь соеди- 
няться с актином, но лишенный АТФ-азной активности. 

Таким образом, в настоящее время можно считать, что взаи- 
модействие миозина с актином действительно осуществляется 
при участии различных активных центров (различных $Н- 
групп). 

Снелман (1958) выделил из /-миозина пептид, образующий, 
по-видимому, часть АТФ -азного центра. 

Последовательность чередования аминокислотных остатков 
в этом пептиде такова: аспарагиновая- кислота — цистеин 
(5Н) — тирозин — аргинин — лизин — валин гликокол — 
глютаминовая кислота. 

Тепловая денатурация миозина приводит к инактивации 
АТФ-азы, но в то же время к увеличению числа свободно реаги- 
рующих $Н-групп. По данным Б. Ф. Поглазова, В. Билуши и 
А. А. Баева (1958), АТФ в концентрации 2. 10-5 М связывает до 
70% $Н-групп миозина, определяемых нитропруссидной пробой. 

Литературу по указанному вопросу можно найти в обзорной 
статье Ю. М. Торчинского (1958). 

Интересные данные о возможности триптического расщепле- 
ния миозина на два Не ЕЖелЫЙ (Н) меромиозин 
(57%) и легкий ([) меромиозин (-—43%) ‘были получены 
Джерджели (1950), Перри (1951), Михали и Сент-Дьердьи 
(МВа1У! а. $2е1{-Субгоу1, 1953). Эти авторы ть что 
Н-меромиозин обладает молекулярным весом = 232 000; Г-меро- 
миозин имеет сравнительно низкий молекулярный вес порядка 
96 000. По другим данным (Холцер и Лёви, 1959) ны 
вес Н-моромиозина равен 324000, Г-меромиозина се } 
Сент-Дьердьи и Борбиро (52е1{-@убгсу! а. ВогЫто, 1956) счи- 


93 


ет контрак- 
ствии АТФ. 
что контрактиль. 
вно Варга и сотр. 
Н Обладает холин. 


АТФ -| Н.О — АДФ-+-Н,РО,. 


АТФ-азное действие миозина проявляется лишь в присут- 
ствии солей. 
а активируется ионами Са++ 
угнетается ионами М 
В стимули- 
руется ионами Мэ++. 
В бессолевой среде миозиновые гели практически не расщеп- 
ляют АТФ. 
Недавно было показ 


Причина этого очень интересного явления все еще остается 

невыясненной. 
АТФ-азная активность миозина в 0,6 М КС! резко возра- 
иаминтетраацетата (ЭДТА). Меха- 


тающего в обычных условия 
(Фрисс, Моралес, Боуэн — 
Кервин, 1954). 
Неоднократно предпринимались попытки доказать возмож- 
ть отделения от миозина его АТФ-азной активности, т. е. 
установить комплексную природу миозина. Сводку этих данных 
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рисут- 
преде- 
й С10- 
ямули- 
асщел- 


АТФ 
кро" 


ова, 1950. Здесь можно лишь 
не привели к получению доста- 
х результатов. Весьма значительный интерес 


с этои точки зрения представляют цитированные выше работы 
Михали и Сент-Дьердьи, 


| ь которые, однако, не дают права гово- 
рить об АТФ-азной активности миозина как о свойстве, обуслов- 
ленном примесью к миозину обособленной АТФ-азы, поскольку 
Н-меромиозин составляе 


г основную массу белка и сохраняет 
многие, присущие миозину свойства, 


последнее время И. И. Иванов 


Т. И. Иванова, 1951; И. И. Иванов, Э. А. Паршина и Н. И. Ми- 
рович, 1959) установили, что миозин может быть получен в фер- 
ментативно неактивной форме после воздействия на него высо- 
кого давления порядка 4000 атм. Однако в этом случае речь 
идет не об отделении от миозина особой АТФ-азы, но об инак- 
тивировании функциональных групп, придающих белку харак- 
тер фермента. Препараты миозина, подвергнутые действию вы- 
сокого давления, утрачивают АТФ-азную активность и снособ- 
ность к комплексообразованию с актином, но сохраняют при этом 
способность растворяться в 0,6 М КС! и выпадать в осадок при 
достаточном снижении ионной силы раствора. Вязкость и моле- 
кулярный вес таких преларатов ферментативно неактивного мио- 
зина резко возрастает (И. И. Иванов, Ю. Н. Берг, Н. А. Лебедева, 
1960). Интересно, что картофельная апираза и водорастворимая 
(микросомная) АТФ-аза оказываются значительно более устой- 
чивыми к действию высокого давления. 

К чему сводится действие высокого давления на молекулу 
миозина еще неизвестно. Поскольку растворы миозина под дав- 
лением изменяют вязкость и слегка мутнеют, т. е. претерпевают 
те же изменения, которые наблюдаются при тепловой инакти- 
вации миозина (см. Б. Ф. Поглазов, В. Билуши и А. А. Баев, 
1958), можно думать, что в обоих случаях дело сводится к инак- 
тивации функциональных тиоловых группировок, придающих 
миозину характер фермента. 

Данные об аминокислотном ‘составе миозина см. стр. 109. 


и сотр. (И. И. Иванов, 


Актин 


При экстрагировании мышечной кашицы 0,5—1,0 М раство- 
ром КС! в течение более продолжительного времени, например 
24 часов, в раствор переходит не миозин, а так называемый акто- 
миозин — сложный комплекс миозина со вторым мышечным бел- 
ком — актином, также входящим в состав миофибрилл. В акто- 
миозине скелетной мускулатуры млекопитающих эти белки со- 
держатся в соотношении примерно 3:1. Вопрос о локализации 
актина в миофибриллах рассматривался уже в гл. [. 

Актин, открытый Штраубом в 1942 г., легко экстрагируется 
водой из мышц после предварительного извлечения из них мио- 
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зина 0,6 М раствором КС! при рН 8—9 и последующей обработки 
оставшейся мышечной массы ацетоном (для денатурации остатка 
миозина). На долю актина в миофибриллах, по-видимому, прихо- 
дится около 20% всех миофибриллярных белков. В целой мышце 
азот актина составляет, по данным Сент-Дьердьи, около 10—12% 
всего белкового азота. 

Актин может существовать в двух формах, резко отличаю- 
щихся по своим физико-химическим свойствам,— глобулярной 
(Г) и фибриллярной (Ф). Тонкое строение Г-актина и Ф-актина 
хорошо видно на электронных микрографах. Диаметр нитей 


о 
Ф-актина, по-видимому, измеряется величинами порядка 100 А, 
а 


по другим данным — около 40 А. Считается, что фибриллы по- 
лимеризованного актина получаются не путем развертывания 
глобул Г-актина, но в результате их ассоциации в длинные це- 
почки. В процессе полимеризации актина’ очень важную роль 
играют ионы Мо. Превращение (активирование) легко подвиж- 
ных растворов Г-актина в вязкий студнеобразный Ф-актин, 
обладающий ярко выраженными тиксотропными свойствами 
(т. е. способностью переходить в подвижный золь при встряхи- 
вании), вызывается обычно добавлением солей КС! и Месь 
в определенных концентрациях (см. стр. 235). 

В отличие от миозина, актин не обладает собственным ДЛ, 
но обнаруживает ярко выраженное ДЛ формы (Еогтаор- 
регесвип5). 

Молекулярный вес актина близок к 70 000 (по другим дан- 
ным 5600). Однако, актин может существовать и в димерной 
форме с молекулярным весом равным 140 000. 

Штрауб и Фейер (1950) показали, что Г-актин всегда связан 
с минимальным количеством АТФ. При полимеризации актина 
Дпри образовании Ф-актина) АТФ дефосфорилируется в АДФ. 
Однако ни Г-актин, ни Ф-актин АТФ-азной активностью не об- 
ладают. Данные, характеризующие аминокислотный состав ак- 
тина, приведены в табл. 6. 

Как уже указывалось, актин обладает способностью соеди- 
няться ш УЙго с миозином с образованием вязкого актомиозина. 
По данным И. И. Иванова и сотр. (И. И. Иванов, Б. С. Каса- 
вина и Л. Д. Фоменко, 1947; И. И. Иванов и Е. Г. Киселева, 
1948; И. И. Иванов и Б. С. Касавина, 1948), эта реакция ли- 
шена видовой специфичности и легко удается с белками, выде- 
ленными из поперечнополосатых мышц животных, весьма да- 
леко отстоящих друг от друга в системе классификации (напри- 
мер, лягушки и голубя, лягушки и морской свинки, даже кро- 
лика и таракана и т. д.). 

Выше уже указывалось, что по данным И. И. Иванова и 
Т. И. Ивановой (1951), миозин утрачивает свою АТФ-азную 
активность под действием высокого давления порядка 3500— 
4000 атмосфер. Еще легче, как показали исследования И. И. Ива- 
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Г 


нова, Ю. Н. Берг, Н. А. Лебедевой 


ТИВИ < а 1 
руется актин. Частичная инактивация актина и потеря спо- 


собности соединяться с МИОЗИНОМ наступает уже при воздей- 


ствии давлением порядка 1000 
ы атм. Инактиваци 
действием высокого пр 


дв давления наступает и в том случ 

актин связан с миозином. Растворы актомиозина о 
ВЯ давлением в 1000 атм. в большей или меньшей степени 
утрачивают способность реагировать снижением вязкости на 
добавление АТФ. Относительная вязкость концентрированных 
растворов актомиозина после воздействия высокого давления 
более или менее резко снижается в результате распадения ком- 
плекса на денатурированный актин и миозин, сохраняющий или 
не сохраняющий (в зависимости от величины приложенного 
давления) свою АТФ-азную активность. Степень денатурации 


актинового компонента в актомиозине зависит от концентрации 
белка в растворе. 


(1960), под давлением инак- 


Актомиозин (миозин В, а-миозин Дюбюиссона, 
$-миозин Вебера) 


Актомиозин (или актомиозины) как «естественный», так и 
«искусственный», т. е. полученный путем соединения ш УЙго 
миозина и актина, обладает рядом уникальных свойств. 

Растворы актомиозина в 0,6 М КС! при понижении концен- 
трации солей, например, путем диализа, а также при выдувании 
актомиозинового золя через тонкую трубку в чистую воду или 
в солевой раствор с низкой ионной силой, застывают в рыхлый 
гель. Полученный таким образом в форме тонких нитей акто- 
миозиновый гель, сохраняющий присущую миозину АТФ-азную 
активность, обладает, как было установлено Сент-Дьердьи с со- 
трудниками, замечательной способностью резко сжиматься при 
известной концентрации солей Ки Ме (например, 0,05 М КС! 
и 0,001 М М=С15) при добавлении аденозинтрифосфата (АТФ). 
При этом из актомиозинового геля выдавливается вода, т. е. 
происходит синерезис коллоида, и образуется компактный, за- 
нимающий незначительный объем, мало гидратированный бел- 
ковый комочек (рис. 11). При более высоких концентрациях 
солей (0,6 М КС! и выше) актомиозин при добавлении АТФ 
диссоциирует на свои компоненты — актин и миозин. Вязкость 
теля при этом резко снижается. После расщепления добавлен- 
ного аденозинтрифосфата вязкость геля вновь возрастает, что 
указывает на образование исходного актомиозинового ком- 
плекса. Процесс этот может быть повторен многократно. 

Другую точку зрения о механизме снижения вязкости акто- 
миозинового геля в присутствии АТФ развивал Д. Л. Рубин- 
штейн (см. Е. Д. Грищенко, 1958). 

Имеются данные (Тономура, Мацумия, Китагава, Морита, 
1957), что для восстановления исходной вязкости актомиозино- 
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7 Биохимия 


вого геля после снижения ее добавлением АТФ необходимо при- 
‘сутствие креатинкиназы и креатина (или, в случае актомиозина 
беспозвоночных — аргинина и аргининкиназы), которые обычно 
имеются в виде примесей в препаратах неочищенного актомио- 
зина (миозина В). 

Синерезис актомиюзиновых гелей (так же как и сокращение 
мацерированного мышечного волокна) может быть вызван лишь 
нуклеозидполифосфатами, содержащими высокоэргические фос- 
фатные связи '. Что же касается разжижающего эффекта АТФ 
на актомиозиновые гели в 0,6 М растворе КС, то в этом случае 
АТФ может быть заменен рядом других соединений, например 


Рис. 11. Синерезис актомиозинового геля в присутствии АТФ. 


неорганическим пирофосфатом. Очевидно, это объясняется тем, 
что для диссоциации актомиозинового комплекса на актин и 
миозин не требуется внесения в систему энергии извне; синере- 
зис же актомиозиновых нитей, как и сокращение мышечных во- 
локон, по-видимому связан с переходом актомиозина на более 
высокий энергетический уровень. В этом случае, по-видимому, 
необходимо изменение обычной связи между актином и миози- 
ном на связь высокоэргическую. Последнее может, очевидно, 
осуществиться лишь в фезультате взаимодействия белкового 
комплекса с макроэргами типа АТФ или другими нуклеозид- 
полифосфатами. 

По представлению Сент-Дьердьи, сжатие актомиозина под 
влиянием АТФ`лежит в основе феномена сокращения и жи- 
вой мышцы. 

Другие авторы не считают, однако, возможным рассматри- 
вать синерезис актомиозинового геля в присутствии аденозин- 
трифосфата как модель сокращения мышцы ш \!у0, поскольку 
объем мышцы при сокращении практически не меняется, в то 


1 Недавно Лаки и Боуэн (Га и. Во\зеп. В1осВ. Вюрв. Аса, 1955, 16, 301) 
показали, что сокращение мацерированных миофибрилл и актомиозиновых ни- 
тей может быть вызвано добавлением КЛ и КСМ. Здесь, однако, речь идет, 
по-видимому, лишь о внешней аналогии с действием АТФ на актомиозиновые 
тели. Возможно, что К] и КСМ$ вызывают деполимеризацию актина, что и 
приводит к синерезису актомиозиновой системы. 


98 


время как при «сокращении» актомиозинового геля объем его 
уменьшается в несколько раз. 

В настоящее время обе точки зрения можно в известной мере 
примирить. Дело в том, что дегидратирование актомиозина при 
взаимодействии с АТФ, конечно, не может лежать в основе фе- 
номена мышечного сокращения. Дегидратирование актомиозина 
является своего рода сопутствующим эффектом этой реакции. 
Вместе с тем, однако, при взаимодействии АТФ с актомиозином, 
по-видимому, действительно наблюдается то же самое явле- 
ние — превращение актомиозина в «возбужденную форму»,— 
которое обусловливает возможность возникновения реакции пе- 


Рис. 12. Сокращение мацерированного мышечного волокна 
в присутствии АТФ. 


ремещения актиновых нитей вдоль миозиновых нитей при со- 
кращении живой мышцы. 

В этом смысле сжатие актомиозинового геля в комочек (си- 
нерезис геля) при взаимодействии его с АТФ и сокращение 
мышечного волокна можно рассматривать как родственные 
явления. 

Как бы то ни было, несомненно, что взаимодействие АТФ 
с мышечными белками действительно приводит к сокращению 
мышечного волокна. Это сокращение можно легко наблюдать, 
как было показано Сент-Дьердьи, на безжизненных, лишенных 
возбудимости, кусочках мышцы, вымоченных в течение несколь- 
ких дней в воде или 50%-ном глицерине при взаимодействии их 
с АТФ (рис. 12). 

Сокращение мацерированного (вымоченного в воде или 
в 50ф-ном глицерине) мышечного волокна под влиянием АТФ 
отличается от сокращения живой мышцы при раздражении ее 
с нерва лишь меньшей скоростью этого процесса и в обыч- 
ных условиях опыта отсутствием обратного расслабления (см. 
гл. ПП. - 

Все вышеизложенное позволяет считать, что сокращение жи- 
вой мышцы неразрывно связано с взаимодействием АТФ или 
других нуклеозидтрифосфатов с водонерастворимыми белками 
актомиозинового комплекса. 
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Вернемся теперь еще раз к вопросу 
нием сокращения под влиянием АТФ 
504-ном глицерине 
условиях актомиози 


сит анизодименсиона 


волокно одновремен ‚ сокращение может 
быть источником ме вполне соответствующей 
ИВОЙ МЫШЦЫ, И, наконец, 

в последние годы, сократившееся под вл 


и отсутствием токов дей 
рывно связана дв 


жидкости. 

Это сокращение, как в 
ски является, по крайней 
ний рН и концентрации со Е 
турированные актомиозин ут, сокращаясь, припод- 
нимать лишь чрезвычайно небольшой груз (И. И. Иванов, 
1950, а, бив). 

Если считать, исходя из представления Сент-Дьердьи, что 

я под влиянием АТФ связан с из- 


рассматривать как феномен, 
шечного сокращения ш У1М0, т. е. в живом организме. 
Подробный разбор этих представлений со ссылками на ряд 
наблюдений, противоречащих высказанному взгляду, можно 
найти в другом месте (И. И. Иванов, 1950 а и 6; Штрауб и Зе: 
кел — З{таиЬ а. ЗеКе|, 1951; см. также Штрауб, 1950). 
Здесь необходимо лишь напомнить, что, по мнению г 9. 
Дьердьи, основное отличие актомиозина, полученного п уЙго о 
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тНОГО в0- 
‹ращения 
процесса 
х нераз- 


1, приго: 
исходит 


актомиозина, входящего в сост 
чается в том, что в миофибрил 
тированы по длине во 


ав мышечного волокна, заклю- 
лах частицы актомиозина ориен- 
локон, в актомиозиновом же студне ми- 
целлы белка расположены совершенно беспорядочно. 

В результате этого при воздействии АТФ на актомиозиновую 
нить последняя сокращается изодименсионально, т. е. стано- 
вится короче и тоньше; одновременно объем ее резко умень- 
шается за счет потери значительной части воды. Совершенно 
другая картина должна наблюдаться, по мнению Сент-Дьердьи. 
в тех случаях, когда элементарные частицы актомиозина распо. 
ложены параллельно друг другу. В этом случае освобождаю- 
щаяся под влиянием АТФ вода удерживается в межмицелляр- 
ных пространствах и объем студня остается неизмененным. Ге- 
рендаш (Сегеп4аз, 1942) первый пытался подкрепить опытным 
путем высказанные Сент-Дьердьи соображения, эксперименти- 
руя с частично денатурированными сернокислым цинком акто- 
миозиновыми нитями, подвергавшимися растяжению. Ему, дей- 
ствительно, удалось показать возможность анизодименсиональ- 
ного сокращения таких нитей под влиянием АТФ. 

Есть, однако, веские основания считать (см. И. И. Иванов, 
1950 а, 1950 6), что сокращение частично денатурированной и 
затем растянутой нити при добавлении АТФ происходит за счет 
эластических сил растянутых структур частично денатурирован- 
ного белка. 

Как известно, нити, обработанные слабым раствором 7п$О4 
или Си5О., приобретают ярко выраженную эластичность и по- 
сле растягивания при снятии нагрузки хорошо сокращаются 
(притом анизодименсионально) и в отсутствие АТФ. Однако, 
такое сокращение, очевидно, не имеет никакого отношения к со- 
кращению в присутствии АТФ свободно плавающих нативных 
актомиозиновых нитей. р 

Эту точку зрения разделяет и Штрауб. В опубликованной 
им, совместно с Зекел, работе (1951) авторы пишут: «Иванов 
(1950) обращает внимание на то, что согласно данным Герен- 
даша (1942), Гп-нити частично денатурированы; он предпола- 
гает, что именно денатурированная часть нити является ответ- 
ственной за анизодиаметрическую контракцию. В настоящих 
опытах это предположение Иванова нашло полное подтвер- 
ждение». 

Опыты Штрауб и Зекел (1951), о которых здесь идет речь, 
заключались в основном в следующем: изучалось сокращение 
частично денатурированных сернокислым цинком растянутых 
актомиозиновых нитей в присутствии АТФ и некоторых других 
веществ. Венгерские авторы нашли, что сокращение таких ни- 
тей, в противоположность синерезису актомиозинового геля, 
может вызывать не только АТФ, но также фосфаты и даже гли- 
кокол. Анизодименсиональное сокращение частично денатуриро- 
ванных растянутых нитей наблюдалось, по их данным, и в тех 
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случаях, когда вместо актомиозина для их приготовления ис. 
пользовался миозин, свободный от актина. 

Все это, по мнению Штрауб и Зекел заставляет считать, что 
‹анизодиаметрическая контракция» обработанных сернокислым 
цинком актомиозиновых нитей является артефактом, механизм 
Этого явления совершенно иной, чем механизм синерезиса на- 
тивных актомиозиновых нитей в присутствии АТФ. Авторы по- 
казали возможность своеобразного взаимодействия денатуриро- 
ванного актомиозина с АТФ, фосфатами и гликоколом, в резуль- 
тате чего происходит неспецифическое набухание нитей. Штрауб 
подчеркивает также ‘несостоятельность предположения Сент. 
Дьердьи, согласно которому анизодименсиональное сокращение 
растянутых актомиозиновых нитей объясняется ориентировкой 
актомиозиновых мицелл по длине нити. Несколько позднее 
Портцел (1951, 1952) и Вебер (1951) описали способ приготов- 
ления нитей из очищенного актомиозина, способных развивать 
при сокращении в присутствии АТФ натяжение до 300 г/см? 
Приготовление этих нитей в основном сводится к следующим 
операциям: концентрация белка несколько повышается путем 
выдерживания обычных актомиозиновых нитей в водном рас- 
творе глицерина и последующего подсушивания их при 0°. За- 
тем полученные нити осторожно растягиваются. Таким путем, 
по мнению Портцел, достигается структурирование нити. Нити, 
приготовленные по Портцел, укорачиваются в присутствии 
АТФ на 30%, их двойное лучепреломление уменьшается при 
сокращении, и, наконец, как уже указывалось, такие нити, об- 
ладая известной прочностью и эластичностью, могут подни- 
мать, сокращаясь в присутствии АТФ, довольно значительный 
груз. 

Другим типом «структурированных» нитей, способных якобы 
сокращаться анизодименсионально и выполнять заметную меха- 
ническую работу, являются пленочные нити, приготовленные 
Хаяши (НауазВ, 1952). Пленочные актомиозиновые нити были 
приготовлены Хаяши путем сжатия «мономолекулярных» акто- 
миозиновых пленок и представляют собой своеобразные «гар- 
моники», состоящие из очень большого количества складок тон- 
чайших актомиозиновых пленок. Такого рода пленочные нити, 

<_—в отличие от обыкновенных актомиозиновых нитей, обладают 
как и нити, приготовленные по Портцел, известной эластично- 
стью и, сокращаясь более или менее анизодименсионально, под- 
нимают относительно большой груз. 

Среди ряда зарубежных биохимиков, по-видимому, незнако- 
мых с цитированными выше работами (Штрауб и Зекел, 1951, 
и И. И. Иванов, 1950 а, 1950 6), в настоящее время довольно 
широко‘ распространен взгляд, что получение нитей по методу 
Портцел и пленочных актомиозиновых нитей по Хаяши, сокра- 
щающихся анизодименсионально, позволяет заполнить брешь 
между феноменом синерезиса в присутствии АТФ неупорядочен- 
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ных актомиозиновых гелей и сокращением вымоченного в гли- 
церине мышечного волокна. 


Надо, однако, подчеркнуть, что для такого рода заключения 
нет сколько-нибудь достаточных оснований. 

Недавно И. И. Ивановым и Ю. М. Торчинским (1955) было 
показано, что в той мере, в какой сокращение частично обезво- 
женных и частично денатурированных нитей, приготовленных по 
методу Портцел, еще сохраняется, оно по своему механизму 


Трауб частью не отличается от обычного синерезиса актомиозиновых 
я ! нитей в присутствии АТФ, частью является артефаком, не имею- 
аЩени, щим вообще отношения к сокращению нативного контрактиль- 
Ировко ного белка. Действительно, появление эластичности и увеличе- 
"Позднее ние прочности актомиозиновых нитей, обработанных по методу 
ито Портцел (но не растянутых), сопровождается снижением их 
я р сократимости и уменьшением скорости сокращения в присут- 

ивать ствии АТФ и, очевидно, является следствием частичной денату- 
о тс, рации белкового вещества нити в результате постепенного высу- 
Кующим шивания. При этом в веществе нити вероятно возникает, в соот- 
1 путем ветствии со взглядом Штрауба (1950), ультрамикроскопическая 
ом рас- сетчатая структура, состоящая из нитей денатурированного 
0°. За. белка. Можно, таким образом, думать, что в растянутых, ча- 
_ путем, стично денатурированных нитях, приготовленных по мелХ 
‚ Нити, Портцел, участки неденатурированного = 
ТСТВИИ оказывают сопротивление силам, стремящимся вернуть р у. 
у тые эластические денатурированные сетчатые структуры к их 
Г исходной длине. Добавление АТФ вызывает синерезис части не- 
ити, 06 денатурированного актомиозина, т. е. выжимание воды из неде- 
подни натурированных участков нитей и, следовательно, их «спаде- 
ельный ние», что неизбежно приводит к сокращению (притом анизоди- 

менсиональному) всей растянутой нити. Однако это сокращение 
якобы вызывается уже эластическими силами ни 
о Меха нутых денатурированных белковых сетчатых о м 
онные очевидно, является лишь любопытным артефактом, ыы 
‚ были не следствием взаимодействия АТФ с правильно ре ее 
акто" ными в растянутой нити нативными актомиозиновым 
и в с полной очевидностью говорят следующие факты. 
ет, Как известно, актомиозиновые нити можно ДЕ 
— 

И 10° ном. У таких реактивиров я 
зим пронтнк я 
да’ 1951; Л. И. Торбочкина, ;и др.), 

: м поно к ори Ее О 
у : УХ 
о о идение - 2". и нити, обладающие выра- 
я ии рее ые Бык 2 5 овательно, состоя- 
в БИО женным двойным лучепреломлением и, след , 
ро я щие из мицелл, ориентированных по длине нити, сокращаются, 
мет по данным И. И. Иванова и Ю. М. Торчинского (1955), в 
р 103 
в 
е 


нативных 

ется типичным межми. 

‚ прирастяжении денату- 

исто механическое выдав. 
вода не входит 


рассмотреть более подробно данные, 
ни (1953). По- 


не может лежать яв- 
. На этом основании 


о изменения формы 
арных актомиозино- 


зкое двойное лучепреломление этих нитей), 

ь структуры, благодаря чему пленочные 
нити при сокращении под влиянием АТФ оказываются способ- 
ными поднимать известный груз. 

Вместе с тем Хаяши признает, что использованная им мето- 
дика определения воды в пленочных нитях до и после сокраще- 
ния была крайне неточной 
Удерживалось в склад { 
оценивать полученные им результаты с известной осторож- 


что данные К. А. Кафиани 

«сокращения» пленочных миозиновых нитей 

в присутствии АТФ не получили подтверждения в исследова- 
ниях других авторов. Как оказалось, пленочные нити, приготов- 
ленные из миозина, полностью освобожденного от примесей 
актина, лишены способности взаимодействовать с аденозинтри- 
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овании 
ся под 
формы 
озиНо- 
ях До- 
г НИТИ 
итей), 
очные 
пособ- 


мето- 
аще" 
воды 


фосфатом (Хаяши, Розенблат Сатай Е м 
ии, Зайг, Може, 1958; М. М Заза и азаЗЕ Возеп- 


1956, 1959; Ю. М. Торчинский, Тоби Минадве, 


Эти данные подтверждают положение, высказанное впервые 


Сент-Дьердьи, о том, что истинным сократительным белком яв- 
ляется комплекс, состоящий из миозина и актина. 

И. и. Иванов и Ю. М. Торчинский (1955) исследовали с по- 
мощью оолее точного метода (погружение нитей в смеси хлоро- 
форма и бензола с различным содержанием этих компонентов) 
удельный вес пленочных актомиозиновых нитей до и после их 
сокращения под влиянием АТФ. При этом было установлено, 
что ‘удельный вес сократившихся пленочных нитей (в сред- 
нем 1,047) заметно больше их удельного веса до сокращения 
(в среднем 1,020). Повышение удельного веса нитей после со- 
кращения определенно указывает на то, что тончайшие акто- 
миозиновые пленки,-из которых построена пленочная нить, те- 
ряют воду в процессе сокращения. Это соответствует и одно- 
временно наблюдаемому уплотнению пленочной нити, на что 
указывал Хаяши. 

Таким образом, можно считать установленным, что в основе 
взаимодействия пленочных актомиозиновых нитей с АТФ лежит 
обычный процесс обезвоживания (синерезиса) актомиозинового 
геля в результате реакции с аденозинтрифосфатом. Меньшая 
степень и меньшая скорость сокращения пленочных нитей по 
сравнению с нативными, большая их механическая прочность 
и способность поднимать известный груз при взаимодействии 
с АТФ, по-видимому, объясняются наличием в пленочных нитях 
известного количества растянутых денатурированных белковых 
структур, возникающих в процессе изготовления нитей (при бо- 
ковом сжатии актомиозиновых пленок). к 

И. И. Ивановым и Ю. М. Торчинским было действительно 
показано, что пленочные актомиозиновые нити, полученные при 
нанесении на поверхность жидкости в кювете Ленгмюйера 
меньшего, чем обычно количества белка, наряду с меньшей со- 
кратительной способностью, характеризуются большей прочно- 


ичностью. 
О тдни здесь, что в тонких поверхностных слоях белко- 
вые вещества, в частности, миозин, подвергаются денатурации 
в тем большей степени, чем. более толщина белкового слоя при- 

екулярному. 

т пре уменьшения диаметра пленоч- 
ных нитей при взаимодействии их с АТФ, то это явление может 
быть легко объяснено следующим образом: у нитей, состоящих 
из множества складок тончайшей ‘белковой пленки, в которых 
удерживается относительно очень большое количество жидко- 
сти, уже а. рмог! ‘нельзя ожидать сколько-нибудь заметного 
уменьшения общего объема нити в результате обезвоживания 
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актомиозиновых пленок, поскольку выделяющаяся при этом 


нием АТФ внутренней структуры молекул (конфигурац 
пептидных цепей) нативного актомиозина. 

так, в настоящее время нет возможности говорить об от: 
сутствии принципиальной разницы между механизмом синере- 


изодимен- 


коэргические связи «возбужденного» актомиозина. Переход 
актомиозина на более высокий энергетический уровень действи- 
тельно является, по-видимому, необходимой предпосылкой как 


сокращения мышечного волокна, так и синерезиса актомиозино- 
вого геля. 


К числу миофибриллярных белков, помимо миозина и актина, 
относится тропомиозин, впервые выделенный из мышц англий- 


(1948), приходится около 2,5% всего белкового азота скелетных 
мышц кролика. Белки миофибрилл содержат около 4% тропо- 
миозина. По данным Бэйли тропомиозин входит также в состав 
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иж мускулатуры млекопитающих и рыб. Осо- 
Сы жы ие. тропомиозина, по данным китай- 
мены а в гладкая мускулатура. 

ео ы = нь ‚ особенностью — способ- 
ры а: в солей в очень вязкий гель, 

ектронного микроскопа легко обнару- 
живаются нити длиной до 3000 А и шириной 250 А. В 0,16 М 

ы , 


Суза: Й Й 
т ен ионной силе, которая соответствует концен- 
утренней среды клеток теплокровных животных, тро- 


Рис. 13. Кристалл тропомиозина (получен 3. Н. Жахо- 
вой по методу Бэйли). 


помиозин сильно деполимеризован и имеет молекулярный вес 
около 120 000. 

По другим данным (Лаки, 1957) молекулярный вес тропо- 
миозина колеблется в пределах 50000—60 000. Изоэлектриче- 
ская точка его лежит при РН 5,1 (по другим данным — 4,6). 

В настоящее время считается, что тропомиозины разного 
происхождения (впрочем, так же как и миозины) могут суще- 
ственно отличаться по ряду свойств и по аминокислотному со- 
ставу. Этот вопрос подробно рассматривается в ряде работ 
Лаки и соавторов (Лаки, 1957, 1958; Коминц, Саад, Лаки — 
Копия, баа4, Гакь 1957; Коминц, Саад и др.— Копа, Заа4, 
С!а4пег, ГаК, 1957). Тропомиозин гладкой мускулатуры отли- 
чается, например, от тропомиозина поперечнополосатых мышц 
по аминокислотному составу и по форме кристаллов. 

В последние годы интенсивно изучался вопрос о наличии 
тропомиозина в гладкой запирательной мускулатуре беспозво- 
ночных (моллюсков). При этом был получен ряд новых данных, 
которые, с одной стороны, позволили более широко охарактери- 
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зовать белки «тропомиозиновой группы», 
тельно усложнили вопрос о классификаци 
привели к представлению о возможности 
менения физико-химических свойств бел 


группы, в частности их растворимости, на различных ступенях 
эволюционной лестницы. Препараты тропомиозина могут обна- 
руживать характер гетерогенных систем, состоящих по крайней 
мере из двух компонентов. При осаждении сульфатом аммония 
тропомиозина, выделенного из мускулатуры моллюсков, полу- 
чаются, например, две фракции: одна из них, получившая на- 
звание тропомиозин А, на долю которой приходится около 80% 
всего белка, высаливается в интервале 28—40% насыщения 
(26—35%), другая, осаждающаяся при 45—65% насыщения 
(40—55%), называется тропомиозином В. 

По-видимому, тропомиозин В моллюсков соответствует тро- 
помиозину других видов животных. Тропомиозин моллюсков А, 
в отличие от описанного ранее тропомиозина других животных, 
принадлежит к числу водонерастворимых белков. Для него осо- 
бенно характерна высокая вязкость и сильное ДЛ. Молекуляр- 
ный вес его, по данным Кэй (Кау, 1959), равен 130 000—137 000. 
Соотношение лизин/аргинин для всех типов тропомиозина оди- 
наково и колеблется около 140. 

Лаки считает, что тропомиозин можно рассматривать как 
субъединицу миозиновой молекулы. С помощью трипсина этому 
автору удалось выделить из денатурированного миозина кри- 
сталлизующийся белок, который по своим химическим и фи- 
зико-химическим свойствам напоминал тропомиозин (Лаки, 
1957). Однако, в настоящее время с мнением Лаки еще трудно 
согласиться. 

Тропомиозин относительно резистентен по отношению к раз- 
личным денатурирующим агентам. Все же под действием высо- 
кого давления (4000 атм.) этот белок, так же как и миозин, по 
крайней мере частично утрачивает ряд своих характерных 
свойств, в частности высокую вязкость в чистой воде. 

Способы получения тропомиозина описаны в Ш части этой 
книги. Было высказано предположение (Бэйли, 1959; Шенг 
Пеи-Кен и Цао, 1955; И. И. Иванов и сотр., 1959; Джонсон, Кан 
и Сент-Дьердьи, 1959; Рюэг, 1959), что способность гладких 
мышц к осуществлению запирательной функции связана с изме- 
нением коллоидного состояния именно этого белка. Указанный 
вопрос подробнее рассматривается в главе [. : 

Амуару (Нато, 1951, 1952) и Цао и Бэйли (Тзао а. ВаЙеу, 
1953) удалось получить тропомиозин в кристаллической форме 
в виде комплекса с нуклеиновыми кислотами. Этот комплекс 
был назван нуклеотропомиозином. Однако, нуклеотропомиозин, 
по-видимому, является а ни 

в процессе выделения из мышечной ткани. : олее 
ив бк Шенг Пеи-Кен, Цао Тиен-Син и Пенг Чиа-Му 
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но с другой — значи. 
и мышечных белков нц 
довольно резкого из. 
ков тропомиозиновой 


(ЗНепо Ре!-Кеп, Тзао Т!еп-Сып, 


ают ) 

ыы повторном переосаждении нуклеотропомиозина 

ее ое Новой кислоты в нем постепенно снижается. 
, у, говорит о том, что нуклеиновый компонент 


входит в состав, белка в переменном количестве и не является 
его обязательной составной частью. 


Еще большее сомнение вызывает 
нии «актотропомиозина» 
щества. 

В настоящее 


Репх СШа-Ми, 1956) указы- 


утверждение о существова- 
как индивидуального белкового ве- 


время весьма подробно изучен аминокислотный 


состав важнейших мышечных белков, в том числе тропомиозина, 
миозина, Н- и [Г-меромиозинов и актина. Данные об аминокис- 
лотном составе кроличьего миозина, актина и тропомиозина 
приводятся в табл. 5, би 7. 

На основании сравнения аминокислотного состава миозина, 
тропомиозина и актина Лаки (1957 аи 6) приходит к выводу. 


Таблица 5 
Аминокислотный состав миозина 


Процент 
Процент Е Число граммолей 


азота ами- | кислоты аминокислоты 
нокислоты в белке в 10°г белка 


Название аминокислоты 


По данным Коминц, Хоуг, 
Симондс и Лаки 
(Коти, Ночей, Зутопаз, Гак, 
1954) 


ЦиСТиВ 2х 2 зил ди Ба ЗОВИ 0,72 1,03 8,6 
Аспарагиновая кислота ...... 71,12 11,40 85 

Треонин соо, а р ЧЕ ве 3,44 4,88 41 

Серин. о 4,31 41 

Глютаминовая кислота ......| 13,00 22,80 155 

Еролиниуутьтинттят а 1,84 2,53 22 

Лидии Ны; ораеоы ыьь 95 2,92 
Аланин... 6,53 6,94 
Вали о ® 3,52 4,92 
Метионин”. оо нийные обе ИЯ 1,84 3,28 
Изолейцин, по те аа 3,52 5,50 
Лейн, о а 6,62 10,35 
Тировин сот. 1,51 3,25 
Фенилалании ав 2,26 4,46 
Гиезидини + колоть венета Нет ь 3,76 2,32 
Лизин о о о но 12,40 
Арринин о ое а 13,80 7,13 
Триптофан .. ааа 0,66 0,80 
Амидный азот ЕЯ 7,2 


98,30 | 111,22 


Примечание. Процент азота в белке принят равным 16,7. 


Таблица в 
Аминокислотный состав актина 


Процент Число грам- 
азота Процент амино- | молей амино- 
амино- кислоты в белке кислоты 

кислоты В 10° г белка 


| 
[5] 
ы 
> 
Е 
Е: 
Е 
= 


Название аминокислоты 


Коминц, Хоуг, 
Симондс и Лаки 


(1950), 
й и 
› Хоуг, 
‚› Лаки 


(Копуп2, Ноир, 
Зипоп@з а. Так! 
954 


ерасимово! 


имондс 
Иванова и Асмо- 


Иванова и Асмо- 
ловой 
ловой (1950) 


Г. 
Иванова (1952) 


Коминц 


С 
(1954) 


Цистин . А дмкя 
Аспарагиновая кислота 
Пре ее 
‘бери т и < 6 
Глютаминовая кислота 
Пролив: =“... 
Глицин . 

Аланин 

Валин 

Метионин . 

Изолейцин 

Лейцин . 

Тирозин 

Фенилаланин 

Гистидин 

Лизин 

Аргинин 

Триптофан 

Амидный азот. 


а --] 
сл = 
со — 
>. 
125 


о -ае 
-©<яо 
© че 
ем 


Сл бл 02 © > > <= @© 


сл 
© 62 1 лол > 
оч = ют 
[2 
ыы 
2% © <> 


ло ааа 


сл Зы 


2-ю юо- 


—ю ам 
бл 


> часто > 


Всего ...| 95,81 111,25 


Примечание: Процент азота в белке принят равным 16,7. 


* Сумма лейцина и изолейцина. 


что актин и тропомиозин можно рассматривать как компоненты 
миозина. Однако это положение нуждается в дополнительных 
доказательствах. 

Интересные данные о динамике образования мышечных бел- 
ков (актомиозина и миозина) при регенерации конечностей 
у тритонов РгИигиз уй1Чезсепз были получены с помощью 
иммунохимического метода Лауфер (Гашег, 1959). Появление 
контрактильных белков, по-видимому, совпадает во времени 
с образованием миофибрилл. 


110 


Таблица 7 
Аминокислотный состав тропомиозина 
Процент Процент 
азота амино- Число граммолей 
амино- кислоты аминокислоты в 10° г 
Название аминокислоты кислоты в белке белка 
Коминц, Хоуг, Симондс и Лаки Бэйли 
(1954) (1948) 
ТСС И ВВ ЦЕ а ; 0,55 0,78 6,5 6,3 
Аспарагиновая кислота ..'' } 7,46 11,84 89 68 
Треонин АЕ 2,33 3,33 28 24 
СЕРИИ т, ео ееаа 3,36 4,20 40 42 
Глютаминовая кислота. . . а 17,70 31,0 211 223 
Пролин аи < 0 11,3 
ИН Пе мя 1,05 0,94 12,5 13,0 
Аланин о ее ЧИ 9,20 9,78 110 99 
Валин А ЕВА ета НИЙ 3,18 4,45 38 27 
Г ор а ИИ 1,34 2,38 16 19 
ББОНеНИСнт Ко: еобаия 2,43 3,80 28 119 
И, Я 7,46 12,44 95 
"ПИрОЗИН ия. а 1,26 2:78 15 7 
Фенилаланин са ПасоаниЯ 0,29 0,58 3,5 28 
о ве 1,38 0,85 5,5 5,5 
УПИЗИНЯ о оао и 18,40 16,06 110 107 
АроИвИН Е а ас о то 14,10 7,30 42 45 
Триптофан ие 0 0 0 
АМихНЫЙ -аВОТ Ест Зое 5,35 64 64 
Всего. . .| 96,86 | 112,45 851 854 


Другие водорастворимые миофибриллярные белки 


Среди миофибриллярных белков в различных типах мышц 
недавно было обнаружено присутствие водорастворимых белков, 
не идентичных тропомиозину (Амберсон и соавторы, 1956; 
Сент-Дьердьи и сотр., 1955; Перри и сотр., 1959; Хансон и 
Хаксли, 1957; Цао и сотр., 1956, 1958; И. И. Иванов и сотр., 
1959). 

В большинстве случаев здесь речь шла, однако, об открытии 
не индивидуальных белков. но гетерогенной системы ры 
творимых миофибриллярных белков, точнее системы Е 
Риллярных белков, растворимых в солевых средах с 
ый и сотр. предложили называть эти Чеакя «фрак- 
цией Т». Термины А-протеин, «экстрапротеин», < ола 
(Сент-Дьердьи, Хансон и Хаксли, Виллафранка) пва-ли. ом ут 
в дальнейшем удержаться в науке, так как эр маме 
сомненно соответствуют не индивидуальные белки, но сло 
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белковые смеси. Из известны 
тропомиозин. 


Миофибриллярные «легкорастворимые» белки могут б 
получены следующим образом: мышечная кашица прежде В 
подвергается исчерпывающей экстракции тем или иным буфер- 
ным раствором с низкой ионной силой, например Фосфатным 
буфером с ионной силой 0,03, для удаления саркоплазматиче. 
ских белков 

Затем миофибриллярные белки извлекаются из мышечного 
остатка раствором Вебера или другими солевыми средами с ВЫ- 
сокой ионной силой (на ) с добавлением 


Полученный экст лее продолжитель- 


ному ди изкой ионной силой 
(0,03), 


ой в соотношении 
о 


х уже белков в них Присутствует 


ЫТЬ 
сего 


римые в солевых средах с 


Фракционный состав этих белков, выделенных из скелетной 
мускулатуры, был, по-видимому, впервые изучен Цао и сотр. 
(1956) и Амберсоном с соавторами (1956). Фракционный состав 
тех же белков, входящих 
латуры, исследовался И. И. 

И. И. Иванов, 1959. 


о данным Амберсона и сотр. во фракции «водораствори- 
мых» миофибриллярных белков содержится, помимо тропомио- 
зина, новый белок, названный Д-протеином. 

И. И. Иванов и сотрудники обнаружили в этой же фракции 
белков (фракции Т по терминологии И. И. Иванова) наличие 
3—4 отдельных электрофоретически обособленных белковых ком- 
понентов. Один из них, по-видимому, является тропомиозином 
(см. рис. 7). 


Последний, по данным китайской школы биохимиков, отли- 
чается от Д-протеина своим глобулярным строением. 

По данным И. И. Иванова и сотрудников, во фракции «Т», 
т. е. во фракции миофибриллярных белков, растворимых в соле- 
вых средах с низкой ионной силой, содержится, кроме того, до- 
вольно значительное количество белков со свойствами водоне- 
растворимых глобулинов. Эти белки выпадают в осадок при 
диализе против чистой воды и наиболее легко подвергаются 
спонтанной денатурации, что весьма затрудняет их изолирова- 
ние и изучение их физико-химических особенностей: Вместе 
< тем они принадлежат, по-видимому, к числу метаболически 
наиболее подвижных белков мышечной ткани и наиболее быстро 
подвергаются обмену с мечеными аминокислотами ш Ухо (на- 
блюдения В. В. Кадыкова в нашей лаборатории). 
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Водорастворимый миофибриллярный белок Цао. По данным 
Цао, в скелетной мышце кролика этого белка содержится около 
0,5 г на 100 г сырого веса мышцы. Этот белок имеет глобуляр- 
ное строение, изоэлектрическая точка его лежит при рН 40 
По электрофоретической подвижности белок Цао в нейтральной 
и слабощелочной среде близок к миогену. Константа седимента- 
ции 55 = 6,3. Аминокислотный состав этого белка, по данным 


Цао, близок к аминокислотному составу креатинфосфоферазы; 
белок не имеет концевых МН» групп и, по-видимому, является 
полипептидом с замкнутой с одного конца цепью. © 
А-протеин Амберсона и соавторов. Д-протеин принадлежит 
к числу миофибриллярных белков, извлекаемых из мышечной 
кашицы солевыми растворами с высокой ионной силой (пиро- 
фосфатным буфером), но остающихся в надосадочной жидкости 
после отделения миозина диализом против чистой воды. 
А-протеин отличается от миозина рядом свойств, в частности 
более высокой электрофоретической подвижностью. Этот белок 
образует, по данным Амберсона и сотр., комплекс с миозином, 
названный ими Д-миозином. Если раствор Д-протеина смешать 
с актомиозином с той же вязкостью, то по Амберсону и соавто- 
рам, наблюдается резкое снижение вязкости полученной смеси. 
Это говорит о наступающей при смешивании Д-протеина с акто- 
миозином диссоциации актомиозинового комплекса с последую- 
щим образованием Д-миозина. Впрочем, при смешивании Д-про- 
теина с раствором чистого миозина также наблюдается неболь- 
шое снижение вязкости. Причина этого явления — неизвестна. 
Авторы разработали два метода выделения и неполной 
очистки Л-протеина. Один из них основан на фракционировании 
мышечных белков с помощью спирта. Другой — на возможности 
разделения осажденного комплекса Д-миозина раствором салир- 
гана. Однако ни один из методов не позволяет получать белок 
в форме вполне гомогенного препарата. В частности, при спир- 
товом осаждении в белке сохраняется примесь тропомиозина. 
По данным Амберсона и сотр., А-протеин входит в состав так 
называемого ДР-протеина, наиболее быстро двигающейся фрак- 
ции мышечных белков. Однако остается совершенно неясным 
взаимоотношение этого белка с миоальбумином, так как на элек- 
трофореграммах экстрактов, выделенных из цельной ен 
в работе американских авторов миоальбуминовый пик вообще 
т С 
нь 9 отличается, по `Амберсону и соавторам, а 
вязкостью и принадлежит к числу фибриллярных ЕН = 
белков. Растворы его обладают двойным лучепреломление а 
токе (ДЛП); волокнистое ‘строение его обнаруживается так 
афах. 
ЕЕ мии может подвергаться и р 
лее мелкие частицы при понижении рН ыы НЕ вы 
кает из. того факта, что при понижении р!’ до ^, 
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8 Биохимия 


А-протеина резко падает и уменьшается степень асимм 
молекул. Подщелачивание снова приводит к реассоциа 
с образованием исходного А-протеина. Авторы 
предположение, что Д-протеин может быт 
зованным тропомиозином. 


етрии его 
ции частиц 
высказывают 
ь является полимери- 


Белки стромы 


На долю азота белков стромы поперечнополосатой муску- 
латуры приходится около 10% всего азота мышечной ткани. 
Строма скелетных мышц, остающаяся после исчерпывающей 
экстракции мышечной кашицы солевыми растворами с высокой 
ионной силой с добавлением АТФ, состоит, по данным Хелан- 
дера (Не!апаег, 1957), почти исключительно из соединительно- 
тканных элементов, стенок сосудов, нервов и т. п. Белки, входя- 
щие в состав сосудов и нервов, очевидно, не принимают непо- 
средственного участия в осуществлении механической функции 
мышц. Однако весьма вероятно, что к этой же группе белков 
относятся и соединительнотканные элементы, входящие в состав 
различных микроструктур мышечных волокон, в частности обес- 
печивающих возможность возвращения мышцы после сокраще- 
ния и последующего перехода в невозбужденное состояние 
к первоначальной длине покоя. Эти же элементы, возможно, 
придают мышце и способность оказывать противодействие рас- 
тяжению. Особенно высоко содержание стромы в различных ви- 
дах гладкой мускулатуры внутренних органов, а также в эмб- 
риональной поперечнополосатой мускулатуре (см. стр. 136). 
В последнем случае в состав белков стромы быть может входит 
часть наиболее легко подвергающихся спонтанной денатурации 
глобулинов мышечного волокна (см. стр. 112). 


Другие белковые вещества, входящие 
в состав мышечных волокон 


Нуклеопротеиды. В мышечной ткани (скелетной, гладкой и 
сердечной мускулатуре) присутствуют в большем или меньшем 
количестве нуклеопротеиды, содержащиеся, главным образом, 
в ядрах мышечных волокон. Количество нуклеопротеидов в мыш- 
цах меняется в онтогенезе. Особенно высоким содержанием 
нуклеопротеидов и дезооксирибонуклеиновой кислоты отли- 
чается эмбриональная мышечная ткань (см. гл. УП. В гладкой 
мускулатуре, например в миометрии, содержание нуклеопротеи- 
дов, РНК и ДНК может сильно изменяться при различных 
функциональных состояниях (например, при беременности). 

`В обычных препаратах миозина скелетных мышц содер- 

жится 0,5—0,8% рибонуклеиновой кислоты, которая не ирет 
быть отделена от белка с помощью общепринятых методов 
очистки миозина. Ее можно, однако, отделить многократ 
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`окраще- 
остояние 
можно, 
вие рас- 
1НЫХ ВИ- 
В эмб- 

‚ 136). 
г входит 
тураций 


мыванием 10%-ным раствором Мас] 
шить, обрабатывая миозин ` 
Кноллер — Май, Ган, 

Миоглобин. В саркоп. расных мышц важную физиоло- 
гическую роль играет особый белок — миоглобин способный 
подобно гемоглобину, связыв р > __ 


ать и отдавать кислород при изм 
ы о ть 
нении в окружающей среде парциального давления О. ‹ 


Соображение о том, что красный цвет мышц обусловлен не 
гемоглобином крови, а особым пигментом, по-видимому, впер- 
вые было высказано Кюне. Гюнтер предложил называть этот 
пигмент миоглобином, хотя сам термин «миоглобин» был введен 
еще в конце ХХ в. Мороховецом, назвавшим так фракцию мы- 
шечных белков, обладавших свойствами глобулинов. Оконча- 
тельно неидентичность миоглобина гемоглобину крови была 
доказана Теореллом. 

Миоглобин играет особенно важную роль в снабжении 
мышцы кислородом в условиях кислородного голодания, напри- 
мер, во время усиленной мышечной деятельности, когда приток 
артериальной крови к мышечным волокнам в силу чисто меха- 
нических причин (сдавливания сосудов) оказывается затруд- 
ненным. В этих случаях потребность в кислороде в известной 
мере покрывается за счет диссоциации оксимиоглобина. Содер- 
жание миоглобина особенно велико у животных, проводящих 
часть своей жизни под водой (киты, тюлени и т. п.). 

Биологическая роль миоглобина подробно рассматривается 
в работе П. А. Верболович (1959). 

Белки-ферменты. Помимо всех рассмотренных белковых ве- 
ществ в состав мышц входит множество ферментов, катализирую- 
щих самые разнообразные процессы обмена: тканевое ‘дыхание, 
гликолиз, окислительное фосфорилирование, перенос фосфатных 
и других групп, обмен белков и липидов и т. д. Эти белки-фер- 
менты локализованы, главным образом, в саркоплазме, особенно 
высоко их содержание в гранулах (митохондриях). 5 

Из мышечной ткани можно легко получать по Мейергофу 
активный бесклеточный мышечный сок, сбраживающий они 
т УЙго с образованием молочной кислоты, ия То ый 
ферменты (дегидрогеназы, цитохромы, = 
трансаминазы и т. п.). Однако на долю всех этих их 

ментов приходится ‘лишь сравнительно небольшая часть общ 
и К я ферменты, входящие в состав 
7 вре\ К З 
ее ы волокон, начали привлекать внимание 
и врачей клиницистов. 

При заболеваниях, связанн 
скими процессами в мышечной тка 
дельных участков сердечной мышцы) 
тельных количеств ферментов саркопл 
жидкости, в частности в плазму крови 


а а также частично разру- 
: рибонуклеазой (Михали Л 
Кпо|ег, 1957). 


анных с некрозом или дистрофиче- 
ни (например, некрозом от- 

наблюдается выход значи- 
тазмы в экстрацеллюлярные 
т. Таким образом, при ряде 
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соде 
лактикодегидрогеназы, 
нирование 


, 


веществ. 

Креатин и креатинфосфат являются важными азотистыми ве- 
ществами мышц, участвующими в химических процессах, связан- 
ных с мышечным сокращением. 

Креатин находится в мышцах преимущественно не в свобод- 
ном состоянии, а в соединении с фосфорной кислотой, т. е. в виде 
фосфокреатина. 

последние годы в мышечной ткани с помощью метода хро- 
матографического анализа было обнаружено наличие нуклеозид- 
трифосфатов: гуанозинтрифосфата (ГТФ), инозинтрифосфата 
(ИТФ) и ряда пиримидиновых нуклеозидтрифосфатов. Однако, 
концентрация их в мышечной ткани много ниже концентрации 
АТФ. Препараты АТФ, выделенные из мышц кролика, обычно со- 
держат не более 1—2% ГТФ и УТФ (уридинтрифосфата). О роли 
этих нуклеозидтрифосфатов, как обязательных компонентов раз- 
личных ферментных систем, см. литературу (Б. И. Збарский, 
И. И. Иванов, С. Р. Мардашев, 1960; А. В. Котельникова, 
1958; и др.). 

Что касается участия пиримидиновых нуклеозидтрифосфатов 
в двухфазной мышечной деятельности, то этот вопрос изучен еще 
недостаточно. Недавно Б. Н. Степаненко и Л. Н. Бобровой (1958) 
было установлено, что одно из уридиновых производных, ве- 
роятно, уридиндифосфат, в концентрации 1: 1000 000 резко уве- 
личивает амплитуду сокращений сердца лягушки. Вероятно, это 
вещество играет при сокращении мышц роль важного кофак- 


тора. & Ра 
аа е содержание важнейших фракций кислотно- 
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Ускула. 
ной н 
ИХ были 
ная ки- 
‹ТИВНЫХ 


ЫМИ Ве 
связан 


растворимых фосфорных соединений в скелетной мускулатуре 
(в $ кислотнорастворимого фосфора) представлено ниже: 


Неорганический фосфат . ЛЬ ТО 
Креатинфосфат . и. 
Гексозоменофосфат.. . ое цб 
АТФ ее о 


Большой интерес представляют также экстрактивные азоти- 
стые вещества — карнозин, ансерин, карнитин и др., выделенные 
из мышечной ткани В. С. Гулевичем и его учениками. 

Карнозин представляет собой дипептид В-аланилгистидин. 
Второе азотистое экстрактивное вещество мышц — ансерин (или 
метилкарнозин) — было получено из мышц птиц почти одновре- 
менно Н. Ф. Толкачевской в лаборатории В. С. Гулевича и не- 
мецким химиком Аккерманом. 

Карнитин можно рассматривать как производное у-амино — 
В-оксимасляной кислоты. 

Роль этих соединений в мышечной деятельности, однако, все 
еще остается недостаточно ясной. Интересные данные о содержа- 
нии карнозина и ансерина в мышцах позвоночных на различных 
стадиях онтогенеза, позволяющие связывать появление этих азо- 
тистых оснований в мышцах с развитием их механической функ- 

ции, были получены С. Е. Севериным и Н. А. Юдаевым (1951). 
Школой С. Е. Северина изучался также вопрос о содержании 
в мышцах различных видов животных карнозина, ансерина и вхо- 
дящей в их состав аминокислоты — гистидина. Исследовалось и 
влияние карнозина на углеводно-фосфорный. обмен мышц. По 
данным С. Е. Северина, ансерин в опытах ш уЙго предотвращает 
набухание митохондрий, что обеспечивает сохранение ими на вы- 
соком уровне в течение длительного времени способности к осу- 
ществлению сопряженного фосфорилирования. А. Н. Паршин от- 
рицает, однако, на основании работ, проведенных в его лаборато- 
рии А. Е. Шерстневым, влияние карнозина и ансерина на отдель- 
ные промежуточные реакции углеводного обмена (А. Н. Паршин, 
1957; А. Е. Шерстнев, 1958). Из других работ здесь необходимо 
сослаться на исследования С. Е. Северина и Н. П. Мешковой 
(1951, 1952, 1953) и обзорные статьи А. Н. Паршина (1941) и 
А. Н. Паршина и Т. А. Горюхиной (1950, 1951). 

К числу азотистых экстрактивных веществ мыши относятся 
также аминокислоты, мочевина, пуриновые основания, фосфа- 
тиды. 

Аминокислоты. Аминокислоты всегда встречаются в неболь- 
шом количестве в свободной форме в мышечной ткани, поскольку 
они необходимы для синтеза белков и постоянно образуются 
в процессе распада и обновления мышечных протеинов. 

В состав безбелкового экстракта скелетных мышц входят все 
аминокислоты, необходимые для синтеза белков в микросомах. 
В наибольшем количестве в экстрактах из мышц взрослых 
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кроликов можно обна 
метода гистидин. 


Меченые аминокислоты (радиометионин и 


ружить с помощью Роматографическ, 
о 


ряда Других 
ологической 
деятельности или интенсивного роста. 


{@) 
| 
НМ == СНЫ -О--Р--О_ аденозин 
| | 
О ОН 
Фосфатиды. 


Важнейшие безазотистые вещества мышц 


В состав мышечной ткани входит ряд не содержащих азота 


роль в обмене веществ мышечной 
ткани. К числу их относится гликоген, п 


пример, гексозофосфорные эфиры), молочная кислота, в очень 
небольшой концентрации фосфорные эфиры триоз 
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кается в обменные процессы, протекающие в м 
кое, так и особенно во время активной деятельности. 


Гликоген. Этот полисахарид является важнейшим субстратом 


мышечного гликогенолиза (гликолиза) и дыхания. Содержание 


> в поперечнополосатых мышцах может доходить до 
2—3%. 


ыщцах как при по- 


При мышечной работе, особенно в условиях кислородной за- 


долженности, гликоген быстро потребляется. При напряженной 
мышечной деятельности использование ‘гликогена происходит по 
преимуществу анаэробным путем с образованием молочной ки- 
слоты. Последняя поступает в ток крови и вместе с кровью до- 
ставляется в печень, где из молочной кислоты может вновь син- 
тезироваться гликоген. 

Количество гликогена в мышцах, так же как и в печени, резко 
уменьшается при ряде патологических состояний. Х. С. Коштоянц 
и 3. А. Янсон (1950) показали с помощью хроматографического 
метода, что в денервированных мышцах существенно меняется 
также химический состав и строение гликогена. Гликоген может 
образовывать комплексы с миозином. 

Жиры и холестерин. Липиды всегда содержатся в мышцах 
в меняющихся количествах (1—3$). Нейтральные жиры входят 
главным образом в состав соединительнотканных прослоек. Ко- 
личество жира сильно зависит от степени упитанности животного. 
Оно резко снижено при голодании. 

Содержание холестерина, его эфиров и комплексов с белко- 
выми веществами может подвергаться некоторым изменениям 
при различных функциональных и патологических состояниях. 


Минеральные элементы 


Содержание минеральных элементов (солей) в мышечной 
ткани таково, что общая ионная сила мышечного сока не превы- 
шает 0,15—0,16. Ионы солей играют очень важную роль в мышеч- 
ной деятельности. Вследствие наличия в мышечных волокнах 
большого количества анионов АТФ, креатинфосфата, анионов 
белков и т. п. концентрация ионов С] в них низка. . 

Катионы калия, напротив, находятся в. мышечной ткани 
в высокой концентрации. Часть ионов солей, особенно М и Са, 
связана в мышечных волокнах с белками, часть находится в сво- 
бодной форме. Обмен (обновление) связанных ионов происходит 
с меньшей скоростью, чем обмен свободных ноты ы 

Следует иметь в виду, что ионы, в частности Ма и К, распре- 
делены в различных морфологических структурах р. 
ткани неравномерно. Так, например, если, ое 
в мышце человека в целом выражается цифрой порядка шМ, то 
в содержимом мышечных волокон концентрация ионов К пододЕт 
до 105 тМ, а в экстрацеллюлярной (межклеточной) жидкости ы 
держимое К не превышает 4,5 тМ. Таким образом, концентрания 
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К+ в мышечных волокнах примерно в 20 раз выше, чем в Экст,. 
целлюлярной жидкости. ут 

отношении Ма* наблюдается обратная зако 
Концентрация ионов Ма в цельной мышще челов 
к 44.5 шМ, в мышечных волок 


НоМерность, 
еКа близка 


ния в различных в частности в 
(В.Ю Нернст, П. П. Ла 


рии возбуждения 
изложены в работах Ходжкина (Но4Л&т) 1951, 1958, 


мощью изотопного метода позволяют 


ечных волокон более или менее про- 
аки Ма. 


запно изменяется п 
Поскольку для 


случае разницы в концентрации ионов в волокне и в растворе. 
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ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ ГЛАДКИХ ТОНИЧЕСКИХ МЫШИ 


Гладкие мышцы позвоночных животных мезенхимного проис- 
т хождения отличаются от поперечнополосатых скелетных мышц 


как по своему гистологическому строению, так и по характеру со- 
кратительной деятельности (см. гл. Г) 


* а . 
р Химический состав гладких мыши изучен менее полно, чем 
; ы , 
а оо В состав гладкой мускулатуры, так же как и в состав 
об поперечнополосатых мышц, помимо белков, входят гликоген, 
И Не неитральные жиры и липоиды, в небольшом количестве фосфор- 
об, ные эфиры моносахаридов, фосфотриозы, глюкоза, азотистые 
ор экстрактивные вещества, аденозинтрифосфат и другие пуриновые 
ето о. и пиримидиновые нуклеотиды, креатин, креатинфосфат, креати- 
ыы нин, карнозин и ансерин, аминокислоты, мочевина и множество 
НИЯ других веществ. Нуклеозидтрифосфаты, в частности АТФ и дру- 
гие кислотнорастворимые органические фосфорные соединения 
Значение присутствуют, однако, в гладкой мускулатуре в значительно мень- 
инамиче. шей концентрации, чем в поперечнополосатых мышцах (табл. 8). 
тешней и 
Таблица 8 
волокна. 
тОСТИ п0- Кислотнорастворимые Р-соединения в мышцах различных типов 
внутрен (в мг% Р на сырой вес) 
‚ раздра | 2 
разр Не: Е 
траняю ча Е 
Животные и тип мышц == = Е В ее 
блю- 8 | ЗЕЕ ВЕ > ы 
Е я О | ОЕ шо -% 3 
унешне 
Кролик 
зволяюТ скелетные мышцы .... . . 235] 156 16—38 | 28—65 | 10—49 
про- миометрий 5 19 1,0 1,4 
нее Крыса 
скелетные мышцы .... . .| -—| 148 23,3 50,7 42 
раЦел” Мио Г ЕЕ 34,6 11,0 20—32 
„тращел кард и г 
СЕ ЛИЧЕ- миометрий 1. соб За 22.2 ИА ОА 
за* 
ний То же можно сказать и о содержании в гладких мышцах эк- 
те ие страктивных веществ типа карнозина и ансерина. В большинстве 
ыЮ случаев в гладкой мускулатуре обнаруживаются лишь следы этих 
сия дипептидов. Но наиболее характерные и важные особенности 
нове в химическом составе гладкой мускулатуры можно обнаружить 
о при изучении ее белковых фракций. 
Ю : : 
ь. оно? Белки гладкой тонической мускулатуры 
й ме позвоночных животных 
И Общее содержание белкового азота в гладких мышцах, как 
и эй, видно из табл. 9, меньше, чем в скелетных. Наибольшее значение 
о ой имеют данные о фракционном составе миофибриллярных белков, 
и я извлекаемых из мышечной кашицы солевыми растворами с вы- 
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<окой ионной силой (например, раствором Вебера), после п 
варительного отмывания < р 


ских белков. 


‚10). Для быстро сокращающихся ске- 
Е мышц это соотношение (АМ/Т) равно приблизительно 


Таблица 9 


Фракционный состав белков различных типов мускулатуры кролика 
(в мг М на 1г свежей ткани), по И. И. Иванову и сотр., 1959 


х „Миофибриллярные белки 
сарко- Соотно- 
Вид мускула- Общий |Безбел- Белко- плазма- | раствори- | раствори- | шение | Белки 
туры М КОВЫЙ | ВЫЙ | тичес- мые в сре- | мые в сре- | АМ | стро- 
ткани М М ких всего | дах с высо-| дах с низ- тЫ" мы 
белков кой ионной | кой ионной 
силой (АМ)| силой (Т) 
| Скелетная 3.5 
| мышца 34,50 | 4,29 |30,21 | 9,67 17,31| 13,48 3,83 —^ | 3,48 
1 
Миокард |25,86 | 2,23 | 23,63 | 8,85 | 7,32| 4,40 | 202 | 1,5 7,30 
| 1 
| Мускулату- НЕ 
ра желудка | 24,65 | 1,60 | 23,05| 8,67 | 6,97 2,78 4,19 Е 7,16 


ет 
| Миометрий | 22,14 | 1,84 | 20,30 | 7,66 | 3,70| 0,99 | 227 | 1 8,90 


| Следует также не упускать из виду, что «актомиозиновая 
| фракция» гладких мышц по ряду свойств (меньшей сократимости 
й нитей, меньшему снижению вязкости в присутствии АТФ, мень- 
| шей АТФ-азной активности, большему содержанию нуклеопро- 
| теидов ‘и, возможно, других белков типа, например, [-меромио- 
| зина и т. д.) резко отличается от типичного актомиозина скелет- 
| пой мускулатуры (И. И. Иванов, 1949, 1950 а и б; И. И. Иванов и 
| Е. Г. Киселева, 1948; И. И. Иванов и В. Д. Блохина, 1955; 
И. И. Иванов и сотр., 1959). ь 

Весьма вероятно (см. гл. Г), что в осуществлении тонической 
запирательной функции гладких мышц наиболее важную роль 
играют так называемые «легкорастворимые» миофибриллярные 
белки, представляющие собой гетерогенные системы, в которые 
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: Таблица 10 
азличных типов мускулатуры кролика 
‚ ПО И. И. Иванову и сотр. 


Фракционный состав белков р: 
9 м 
(в % азота фракции к общему азоту ткани) 


- 
| Азот сарко-| Мио ибрилаярные т = | 
| плазмати- | елки | 
| и Е ЕЕЕНыы Е 2) даны 
ков, рас- | мнофиб НЕ С. 
ы Безбел- . 04 илляр- й, , - |Соотно- 
Вид муску латуры | ОВ | р | | ные бр творимые в| шение | стро 
к 2 олевых | растворимые солевых АМ ро 
| средах с | всего | в солевых сре- | средахс | _- = 
] низкой | дах с высокой низкой р 
ионной си- ионной силой | ИОННой си- | 
лой (АМ) лой (ТГ) | 
\ = кк. р 
Скелетная мышца | 12,4 28,0 |50,2 39,1 И, 3,5 |101 
, 
Мышца с 
ца сердца .| 8,6 | 34,2 |28,0| 17,8 1,2 | 158 | 28,2 
г | ей 
ладкая мышца | | 
ках | 
желудка ...| 6,5| 35,2 |28,3| 1,3 17.042 — | 2080 
| 1,5 | 
Гладкая мышца | 
матки небере- | | 
менной кроль- 
чихи о; 7483 заб 6.7 4,2 12.5 |1 | 40,4 
| 3 
Гладкая мышца ] 
матки беремен- | 
ной крольчихи | 8,5 38,0 |22,0 — И 
| 


входят тропомиозин, водорастворимый миофибриллярный белок 
Цао, глобулины типа глобулина х Вебера ‘и ряд саркоплазмати- 
ческих белков, более или менее прочно связанных в миофибрил- 
лах в единый функциональный комплекс с миозином. Часть из 
этих белков легко подвергается спонтанной денатурации. 

Несомненно, что своеобразие фракционного состава белков 
мышц различных типов теснейшим образом связано с характером 
их физиологической деятельности. Здесь можно, например, на- 
помнить, что в локомоторных, т. е. быстро сокращающихся мыш- 
цах беспозвоночных животных (например, моллюсков, осьмино- 
гов и т. п.) белки актомиозинового комплекса мало отличаются 
по своим свойствам от актомиозина скелетных поперечнополоса- 
тых мышц и присутствуют в значительно большем количестве, 
чем в тонических мышцах внутренних органов позвоночных. По- 
дробнее этот вопрос рассматривался одним из нас в другом ме- 
сте (см. И. И. Иванов 1949, 1950 аиб). 

Выше уже отмечалось, что по данным ряда авторов, гладкие 


мышцы отличаются высоким содержанием тропомиозина. 
В последние годы внимание многих исследователеи было на- 
ного состава белков запиратель- 


правлено на изучение фракцион 
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ных мышц моллюсков. Интерес к этому вопросу объясняется тем 
что картина рентгеновских дифракционных спектров запиратель” 


Попытку охарактеризовать парамиозин с химической стороны 
предпринял Бэйли и ряд других авторов. 
Бэйли (1956 аи 6) показал, что из гладкой, медленно сокра- 


стракт, который только в слабой степени дает характерные реак- 
ции на миозин и актомиозин. 


Белок этого экстракта может оыть осажден при диализе про- 


от тропомиозина, он нерастворим в воде в отсутствие солей и 
осаждается сернокислым аммонием при значительно более низ- 


Зин) 


25 до 30% суммарного белка мышц. 

По своему аминокислотному составу парамиозин весьма бли- 
зок к тропомиозину. 

Помимо водонерастворимого парамиозина, который Бэйли 
рассматривает как водонерастворимую модификацию обычного 
тропомиозина, в мышцах СерНа!оро4`в небольшой концентрации 
находится и водорастворимый тропомиозин, который также мо- 
жет быть получен в кристаллической форме. 

Таким образом, можно считать, что парамиозин Холла, Джа- 
куса и Шмитта удалось получить в кристаллической форме. По- 
скольку по своему аминокислотному составу парамиозин мало 
отличается от кроличьего тропомиозина, Бэйли было предло- 
жено рассматривать его как водонерастворимую модификацию 
последнего белка. 

Как уже упоминалась, АТФ-азная активность белков гладкой 
тонической мускулатуры позвоночных, извлекаемых 0,6 М КС! 
значительно ниже (в 10—20 раз) ферментативной активности 
миозина скелетных мышц (М. Н. Любимова, И. и. Иванов и др.). 
Большая часть АТФ-азной активности гладкой мускулатуры 
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связана с водорастворимы 
ственного отноше < 


щими непосред- 
Характерным 


ункции мышц. 
е содержание в гладких 
а также белков стромы. 
— лков стромы приходит 
их м протеинов. Как уже о и 
К . шц состоит почти исключительно из соединитель- 
и стромы миометрия изучался 
и ооукуел (Мена а. Сам/куе|). Эти авторы О, что 
А лавным образом колла- 


‚› не принимающих непосредственного 


ность и, может быть, играют определенную роль в механизме пас- 
сивного возвращения мышцы к исходному состоянию (исходной 


Существование в гладкой мускулатуре особого белка, полу- 
чившего первоначально особое название — нуклеотропомио- 
зина — в дальнейшем не подтвердилось. По-видимому, нет доста- 
точных оснований для признания существования и актотропомио- 
зина как индивидуального белка. Вместе с тем, нельзя отрицать 
возможности взаимодействия между отдельными белками и 
различными другими веществами, например нуклеиновыми 
кислотами, с образованием нестойких комплексов переменного 
состава. 

Утверждение Снелман и Теноу (ЗпеШтап а. Тепо\, 1954) о 
наличии в экстрактах из миометрия большого количества (до 
30—40%) свободного актина не было подтверждено в работе 
И. И. Иванова и Н. И. Мирович (1959), а также Нидэм и Вил- 
лиамс (МеедНат а. \/ПШаиа$, 1959). 

Действительно, по данным И. И. Иванова и Н. И. Мирович, 
экстракты с высокой ионной силой из измельченной гладкой му- 
скулатуры матки, а также желудка, не обладают или обладают 
лишь в незначительной степени, способностью взаимодейство 
вать с [-миозином с образованием вязкого актомиозина. Это Е" 
лает совершенно невероятным предположение о Сы о 
рактах из миометрия или мускулатуры желудка свобод 
актина в сколько-нибудь значительной концентрации. ие 

В то же время имеются данные, Е Е ы 
(В. В. Оппель и Т. П. Серебреникова, 1959; . В. а 
Т. Б. Хлюстина, 1960), что в гладкои ИА ре в акто- 
в миометрии, актин связан с миозином менее про р 
ее 
лекс и простом высал 
ть и артефактом, возникающим в процессе 
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выделения белков из мышечной ткани, является, по-видим 


так называемый гистеромиозин (А. Д. Браун и Н. И 


ому, и 
вич, 1956). 


Миро- 


Другие химические вещества 


гликогена. 


Концентрация различных минеральных элементов (Ма, К, Ме, 


Са, С1, Р ит. д.) в гладкой мускулатуре в общем близка к тако. 
вой в скелетных мышцах. 


СЕРДЕЧНАЯ МЫШЦА (МИОКАРД) 


По своему химическому составу, как видно из табл. 9 и 10, 
сердечная мышца занимает промежуточное положение между 
скелетной и гладкой тонической мускулатурой. 

На некоторые особенности в химическом составе миокарда 
было уже обращено внимание в главе [. 

Содержание холестерина и фосфолипидов в сердечной мышце 
вдвое выше, чем в скелетной. Из фосфатидов, помимо лецитина 
и кефалина, в состав миокарда входит сфингомиелин. 


ГЛАВА У! 


БЕЛКИ СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦ В ОНТОГЕНЕЗЕ 


Эмбриональная мышечная ткань по своему химическому 
составу значительно отличается от функционально зрелой 
мускулатуры. 

мышцах эмбрионов содержится значительно больше воды, 
чем в одноименных мышцах взрослых особей. В соответствии 
с этим в мускулатуре эмбрионов содержание белка, считая на 
сырую ткань, оказывается более низким, чем в мышечной ткани 
животных того же вида в постнатальном периоде развития. 
У куриного эмбриона, по данным Г. Е. Владимирова (1940), 
на | г сырой мышечной ткани приходится 10 мг белкового 
азота, тогда как у четырехдневных цыплят — 32 мг белкового 
азота. 

По данным Е. Н. Асмоловой (1936), содержание воды в мыш- 
цах кролика в онтогенезе меняется следующим образом. 
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9и 10, 
между 


Гокарда 


мышце 
цитина 


Возраст кролика в днях 


Эмбрионы 20-дневные ие. 

Крольчата: Е и. 
1-дневные 39 
Эедневные —. о на 506 
ТО-дневные О 
15-дневные. . . нк ВИТО 
ЗОНЕ о аи 700 
О-В о И ОИ ВИО 

Взрослые кролики.‘ ' м Я В 


о же автор (Е. Н. Асмолова, 1936) в лаборатории 
Ю. М. Гефтер изучала содержание в мышцах кролика остаточ- 
ного азота и аминоазота в онтогенезе. 

Остаточный азот по мере развития плода постепенно нара- 
стает при пересчете на сухой остаток. Так, у 20-дневного эмбриона 
было наидено 157 мг%ф остаточного М, после рождения у одно- 
дневного кролика — 218 мг%ф, у взрослого животного — 458 мг%. 

Эти данные были подтверждены в нашей лаборатории 
Н. И. Лопатиной. Об изменении в онтогенезе концентрации от- 
дельных аминокислот и дипептидов в безбелковом фильтрате мы- 
шечных экстрактов сообщалось уже в главе \. 

Вопрос о формировании и динамике накопления мышечных 
белков в онтогенезе исследовался рядом авторов. Особое внима- 
ние было обращено на выявление связи между формированием 
контрактильного белка мышц на различных стадиях эмбриональ- 
ного и постнатального развития животных и развитием сократи- 
тельной функции. 

Изучение контрактильного белка (миозина) эмбриональной 
мышечной ткани было начато в 1940 г. Г. Е. Владимировым. Этот 
автор обнаружил низкое содержание миозина и относительно вы- 
сокое содержание миостромина в функционально незрелой мышце 
(см. также, Е. Я. Гейман, 1940). 

Изучение белков актомиозинового комплекса с применением 
новых методов исследования, введенных в мышечную биохимию 
Сент-Дьердьи, в онто- и филогенезе было предпринято, по-види- 
мому, впервые И. И. Ивановым с сотрудниками. В 1948 Г 
И. И. Иванов и Б. С. Касавина установили, что в мышцах ново- 
рожденных мышат и крысят и в мускулатуре эмбрионов Ве 
свинок, лишенных еще волосяного покрова, типичные белки акто- 
миозинового комплекса присутствуют лишь в очень небольшом 
количестве (табл. 11). Так, относительная вязкость растворов 
мышечных белков новорожденных мышат и крысят ее 
постнатальной жизни) снижается при добавлении АТФ весьма 

р 0%). При выдувании этих белковых 
незначительно (от 0 до 1 - ы 
не получаются, или если полу 
растворов в воду Нити или вовсе ак Чен энсакь 
с в присутствии : . Па КСВ 
а и новорожденных мышат и крысят 
рованные из мышечной ЯН ом. Отмытые мышечные волокна 
белки не соединяются с актином. ных не реагируют или очень 
эмбрионов и роворожденных животны? = 
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Таблица 11 


Взаимодейст! контракт ч ях онт за с Ф 
а действие : 
онтрактильных мышечных белков на разных стадиях онтогенеза с А 


(по И. И. Иванову и Б. С. К савиной (1948) 


Число дней, п 
Животные Мышцы ши © мо 


Примечание 


Крысята т. диааг!- 
|  серз, 

| т. вазто- 
спет!и$ 


Не снижается 
или снижается 
очень незна- 
чительно 
(до 10 %) 
ит тЫ Е ы | Белки как 
Те сокращаются 


сокращаются 


короткой, 
так и дли- 
тельной 
экстрак- 
ции 


или слабое со 

кращение лишь 

в отдельных во. 
локнах 


Отдельные участ- 
ки обнаружива 


ли признаки со- 
кращения 


Какиу 
взрослых 
крыс даже 
Сокращаются при корот- 
кой экст- 
ракции по- 
лучался 


Морские | Мышцы | Эмбрионы и НВ 
свинки конечностей | установленно. 
го возраста 
| (лишенные во 
лосяного по- 
крова) 


ются 


вилихоиа 


Сокращаются Соединяется 


Резкое сокраще- То же 
ние 


Мышата | т. 9ца@и- Не сокраща- | Не сокращаютс Не соединя- 
серз ются только в отдель- ется 

т. вазто- | ных волокнах 

спе! слабые признаки 

| сокращения 


То же 


58—66 Резко сокраща- | Соединяется 
ются | 


Животные Мышцы 
Крысята т. дпа@г1- 
серз, 
т. базто- 
спет!и$ 
» То же 
> я. 13 
> » У 
› У 
> .ь 


Число дней, про- 
шедших с момен- 
та рождения 


Сокращение срезов 


Снижение отно- 
мышц, вымоченных 


Сокращение акто- 


Таблица 11 


ТФ 
Взаимодействие контрактильных мышечных белков на разных стадиях онтогенеза с А 
(по И. И. Иванову и Б. С. Касавиной (1948) 


Соединение „мио- 
зиновой фракции“ 


и 


`35 


сительной вязко- 
сти актомиозина о в дистиллированной | ткани с актином Примечание 
при добавлении АТФ (в %) воде при добавлении | поперечнололоса- 
АТФ (в %) (о АТФ (в %) тых мышц 
Не снижается | Не сокраща- | Не сокращаются | Не соединяет- 
или снижается ются ся 
очень незна- 
чительно 
0 
(до 10 %) Белки как 
0—12 То же Не сокращаются То же короткой, 
или слабое со- так и дли- 
кращение лишь тельной 
в отдельных во- экстрак- 
локнах ЦИИ 
14—17 С Отдельные участ- » » 
‚ки обнаружива- 
ли признаки со- 
кращения 
Как и у 
: взрослых 
27—46 т. 
ы Е = крыс даже 
46 49—67 Сокращаются = | при ковек 
кой экст- 
55 60—61 › — ракции по- 


57 49—67 З 


лучался 
вязкий ак- 
томиозин 


вииихоия 


66т 


П родолжение 


Морские Мышцы | Эмбрионы не 0 Не сокраща- | Не сокращаются | Не 56 
свинки |конечностей| установленно- ются 
го возраста 
(лишенные во- 
лосяного по- 
крова) 
То же То же 1 60 60—63 Сокращаются Соединяется 
у ›»» 4 77 55—62 Резкое сокраще- То же 
ние 
Мышата т. аца@г1- 1 0—6 Не сокраща- | Не сокращаются; | Не соединя- 
серз ются только в отдель- ется 
шт. вазго- ных волокнах 
спет!и$ слабые признаки 
сокращения 
› То же 2 — То же То же То же 
› ‚› у» 9 14 Е 2:5 Ве, 
› > > 15 56 58—66 Резко сокраща- | Соединяется 
ются 


слабо р 
фосфата. 


белки, входящие в состав тех же мы 
спеп1з) новорожденных мо 


с течением времени з 
Л. А. Орбели, 1938; А. 


) 


риона человека, мускула- 


туре птиц — кур, случаях отмечалось нали- 


чие определенног 


ванию в момент рождения. 


е работа Герман и Николас 
‚› которые установили, что в скелетных 
миозина остается мал 


лишь незначительно. 


Вопросу об изменении конт 
шц Ц 


пользуясь вискозиметрическим мето- 


новном подтвер- 
С. Касавиной и показали, что 


ной ткани цыплят происходит 
вития. 


и а- и В-миозина Дюбюиссона 
иновую фракции). В то же вре: 
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миозина и миозина, в 
ых кроликов. 
м Таким об ‚ Крепакс не считает возможным 
‹ ь эти фракции с типичным актомиозином и миози- 
ном мышц взрослых животн 


ых. 
Дальнейшее развитие ЭТ 


1 исследования получили в работе 
И. И. Иванова, В. А . . 


.- Юрьева, В. В. Кадыкова и др. (1956). Авто- 


постнатального развития, сопо- 
ставляя полученные данные с характером сократительной 


реакции отмытых мышечных волокон и белковых гелей на АТФ. 
При этом, так же как ив работе Крепакс, было обнаружено значи- 
тельное своеобразие в фракционном составе белков эмбриональ- 
ной мускулатуры по сравнению с таковым зрелой мышцы, выра- 
жающееся в резком уменьшении и изменении формы пика, соот- 
ветствующего актомиозиновой фракции. Последнее находится 
в согласии как с приведенными выше данными Крепакс, так и с 
почти полным отсутствием у эмбриональных мышечных белков 
способности к характерной реакции с АТФ; кроме того, на элек- 
трофореграммах эмбриональной мускулатуры отмечается резкое 
увеличение наиболее подвижной фракции мышечных белков, 
состоящей в основном из миоальбумина (см. рис. 14). 

Как уже указывалось, при экстрагировании измельченных 
мышц взрослых животных солевыми растворами с ионной силой 
около 0,4 в течение 24 часов, пик, соответствующий альбуминовой 
фракции, на электрофореграммах мышечных белков едва обнару- 
живается. В эмбриональной же мускулатуре.на долю этой фрак- 
ции, по данным И. И. Иванова, В. А. Юрьева и др. (1956), на- 
против, может приходиться до 40—50% всего количества экстра- 
гируемых белковых веществ. 

Таким образом, на основании электрофоретического и биохи- 
мического изучения состава белков эмбриональной мускулатуры 
вышеупомянутые авторы приходят к выводу о существенном 
изменении в онтогенезе животных фракционного состава белков 
поперечнополосатой мускулатуры в сторону обогащения ее на 
определенных стадиях развития — эмбрионального или постна- 
тального —актомиозином. Предшественником актомиозина, оче- 
видно, являются белки проактомиозинового комплекса. 

На электрофореграммах белков эмбриональной мускулатуры 
сохраняются пики, занимающие место, соответствующее актомио- 
зиновой и миозиновой фракциям, но отличающиеся от этих фрак- 
ций по своей подвижности (Крепакс, 1952). Именно эти белковые 
вещества, по-видимому, в значительной мере ны 
нуклеопротеидами, и следует рассматривать как белки проак- 
томиозинового комплекса. Во всяком случае их, очевидно, нельзя 
отождествлять с легкорастворимой при низкой ионной силе 
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миоальбуминовой фракцией. В какой мере метамиозин Марко- 
Ребер, Шапира и Дрейфус (Магсаиа-РаеБег, Зспар!га и Огеуив 
1959) можно рассматривать как промиозин — в настоящее время 
сказать еще трудно. 

„Вместе с тем, необходимо подчеркнуть, что для эмбриональ- 
ной мускулатуры очевидно не случайным является высокое содер- 
жание в ней миоальбумина. Этот протеин, идентичный или 
очень близкий, по данным Гитлин и сотр. (1955), к альбумину 
сыворотки крови, возможно, используется в качестве исходного 
источника белкового азота при построении тех или иных мы- 
шечных белков. 

В докладе, прочитанном одним из нас в январе 1958 г. на 
конференции Института биологической и медицинской химии 
АМН СССР (см. И. И. Иванов. Актуальные вопросы современной 
биохимии, 1959) было высказано следующее соображение: указы- 
валось, что после опубликования работ Варга можно допустить, 
что проактомиозиновый комплекс состоит в основном из филоге- 
нетически более древнего [-меромиозина, не обладающего 
'АТФ-азной активностью, но являющегося, по данным Варга и 
сотрудников (1955 а и 6), носителем холинэстеразных свойств 
миозина!. Действительно, белки эмбриональных скелетных 
мышц отличаются очень низкой АТФ-азной и высокой холинэсте- 
разной активностью, которая, по данным А. Г. Гинецинского 
(1947), характерна для эмбриональных мышц с тоническим типом 
сокращения. В процессе эмбрионального и постнатального разви- 
тия эта тоническая реакция сменяется тетанической; одновремен- 
но мышечный белок обогащается Н-меромиозином — носителем 
АТФ-азной активности. К этому, возможно, и сводится процесс 
«созревания» контрактильного мышечного белка в онтогенезе. 

Впрочем, мы подчеркивали, что это положение требует еще 
прямых доказательств и что механизм созревания белков акто- 
миозинового комплекса может быть и совершенно иным. 

В последнее время изучение с новой стороны белков эмбрио- 
нальной мышечной ткани было предпринято И. И. Ивановым, 
М. М. Степановой и В. А. Юрьевым. Основное внимание ими было 
обращено на особенности фракционного состава миофибрилляр- 
ных белков, в частности, на содержание в функционально незре- 
лой мышечной ткани миофибриллярных белков, растворимых 
в солевых средах с низкой ионной силой, но связанных в мио- 
фибриллах с актомиозином в единый комплекс и извлекаемых 
поэтому из мышечной кашицы лишь солевыми растворами с вы- 
сокой ионной силой ( № — 0,4). .. 

Как оказалось, по содержанию легкорастворимых миофиб- 


1 Данные Варга о наличии у [Г-меромиозина высокой холинэстеразной 
активности нуждаются, однако, в подтверждении. И. И. Иванов и Н. И. Ми- 
рович не могли обнаружить холинэстеразной активности в препаратах очи: 
щенного миозина, хотя эта активность была хорошо выражена в белках фрак 
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ающего 
Варга н 
свойств 
елетных 
тинЭСте- 
инского 
м типом 


риллярных белков эмбриональная мышечная ткань значительно 


льно зрелой скелетной мускулатуры. 
фо я ышцах соотношение АМ (актомиозина) 

р ‚М офи ри м белкам, растворимым в соле- 
вых средах с низкой ионной силой) равно 3,5/1—4/1, тов эмбрио- 


зительно 1/1. ношение АМ/Т равно прибли- 


При этом следует еще 


свойств, как уже отмечал 


Кроме того, в эту фракцию несомненно попадает и значительное 
количество нуклеопротеидов, РНК (рибонуклеиновой кислоты) 
и ДНК (дезоксирибонуклеиновой кислоты) ядер клеток. По 
данным Робинзона (Коф1пзоп, 1952) у 14-дневного куриного эм- 
бриона около 60% белков «миозиновой» фракции приходится, 
например, на долю нуклеопротеидов. Эти сложные белки, как 
уже указывалось, экстрагируются из мышечной кашицы вместе 
с актомиозином солевыми растворами с высокой ионной силой 
и выпадают в осадок при диализе или при разбавлении. 

Около 80% нуклеиновых кислот, входящих в состав эмбрио- 
нальных мышечных нуклеопротеидов, представлены дезоксири- 
бонуклеиновой кислотой. 

По мере развития эмбриона содержание нуклеопротеидов и 
нуклеиновых кислот в мышечной ткани быстро уменьшается 
(Робинзон, 1952; Б. С. Касавина, 1955). Изменяется и соотноше- 
ние РНК/ДНК в сторону превалирования РНК. 

При обсуждении вопроса о природе белков проактомиозино- 
вого комплекса нельзя не упомянуть и о гипотезе Бэйли, согласно 
которой тропомиозин рассматривается как предшественник 
миозина. Однако, это положение отнюдь нельзя считать доказан- 
ным. Робинзон (1952) не обнаружил, например, повышенного 
содержания тропомиозина в эмбрионе курицы. По этому вопросу 
имеется большая литература (подробнее см. обзор Пэрри, 1956). 

Таким образом, в настоящее время еще трудно достаточно 
точно охарактеризовать природу и свойства входящих в состав 
миофибрилл эмбриональной мышечной ткани белков проакто- 
миозинового комплекса, в частности промиозина, хотя самый 
факт существования этих белков не вызывает ни малейшего сом- 
нения. 

Чрезвычайно заманчивой кажется перспектива изучения меха- 
низма превращения белков проактомиозинового ен 
в актомиозин функционально зрелой мышечной ткани. В этом 
отношении многого можно ожидать от использования метода 
изотопной индикации. Известно, что скорость обновления мы- 
шечных белков, в частности миозина и актина, у взрослых жи- 
вотных весьма мала. в 
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По данным Велик (УеНск, 1956) в скелетной мускулату 

взрослого кролика с наибольшей скоростью обновляется фракции 
[-меромиозина (период полураспада — 0 дней), менее интен- 
сивно идет обновление тропомиозина, фосфорилазы и альдолазы: 
с наименьшей скоростью обновляются актин и особенно Н-меро- 


, 
так и эмбрионов, являются водонерастворимые глобулины (глобу- 
лин Х Вебера) и белки фракции Т (в которые также входит не- 
которое количество глобулинов). Интенсивность включения ра- 


автором (см., например, Муг — Моор, 1947; Виллафранка, 1956; 
Герман и Николас, 1948; Робинзон, 1952). По данным последнего 
автора активность АТФ-азы «миозиновой» фракции скелетной 
мускулатуры эмбрионов крыс выражается 200—950 единицами 
(в Ор), т. е.. примерно в 10 раз ниже активности миозиновой 
АТФ-азы взрослых животных. 

Эмбриональная мышечная ткань существенно отличается от 
функционально зрелой скелетной мускулатуры по фракционному 
составу белков не только миофибрилл, но. и саркоплазмы. Эти 
данные были впервые получены Крепакс (1952). Как уже отмеча- 
лось, наиболее характерным для эмбриональной мышечной ткани 
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УЕ к, зе. ^^ 6 ЗА 


— 


является резко выраженное 
миоальбумина (рис. 14) 

Эта же зако в б 

№ полученным вв а людается, по данным В. В. Кады- 
ла : 

ЦионНого состава мышечного ЕН 


сока, состоя 
аствори , щего также и 
р римых в солевых средах с низкой ионной СИЛОЙ (И, ое 


нов, А. В. Герасимова, М. Л 
Результаты м Е 


низкой ионной силе 6 го изучения растворимых при 


елков эмбриональных мышц (альдолазы, 


Рис. 14. Электрофореграмма белков скелетных мышц 
эмбрионов. 


глицероальдегидразы, фосфорилазы и миоальбумина) отражены 
в работе Б. С. Касавиной и Ю. М. Торчинского (1956). Эти ав- 
торы подтвердили имеющиеся в литературе данные о высоком 
содержании миоальбумина в экстрактах из эмбриональной мы- 
шечной ткани ряда животных. Одновременно они отмечают повы- 
шенное содержание в этих же экстрактах белка, близкого или 
идентичного по электрофоретической подвижности к фосфори- 
лазе. С другой стороны, белки, соответствующие по литератур- 
ным данным другим ферментам гликогенолиза, по наблюдениям 
Б. С. Касавиной и Ю. М. Торчинского, содержатся в эмбриональ- 
ной мышечной ткани в меньшем количестве и качественно отли- 
чаются от тех же белков мышц взрослых животных. 

Однако, по данным В. В. Кадыкова, в саркоплазме эмбрионов 
при электрофоретическом исследовании (электрофорез на бума- 
ге) при определенных условиях обнаруживается большее число 
белковых фракций, чем у взрослых Животных. 
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Б. С. Касавина и М. В. Уманская (1958 


) исследовал 
дорастворимых бе 


И интен. 


ГЛАВА У!1 
ДАННЫЕ 0 ХИМИчЧ 


СНАБЖАЮЩИХ ЭНЕРГИЕЙ РАЗЛИЧНЫЕ ВИДЫ 
подвижных КЛЕТОК И ОДНОКЛЕТОЧНЫХ 
ОРГАНИЗМОВ 


ЕСКИХ ПРЕВРАЩЕНИЯХ, 


‘вопрос о возможности пе- 
й другие виды клеток, способ- 

ных к движению. 
Необходимо отметить, 
мов, как сапрофитных, 
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что способность многих микроорганиз- 
так и патогенных, использовать энергию 


Ч: 
58, 


аноксидативных процессов для це 


зывала сомнений, ‘поскольку речь 


лей движения никогда не вы- 
жащих к группе об 


шла об организмах, принадле- 


ли . 

К такого рода ее факультативных анаэробов. 
: ь мам, помим д. ‹ у 
ных бактерий, относятся различные о подвижных анаэроб 


: виды паразитичес ы 
к т . р ких кишеч 
Е е (Ет{атоеБа 1 зфоуйса, Ва!апНашт сой, ТнеНо- 
т аеса!$), многие трипанозомы и др 
а } 

а о" ов АВЛЯЮЩИМИ анаэробно живущим организ- 
ие еобходимую для движения, являются те же экзо- 
и = ревращения определяют основной тип об- 
а о организма (молочнокислое, валериановокислое, 

яслое брожение и др.). Однако это весьма правдопо- 
добное предположение 


нуждалось еще в каждом отдельном слу- 
чае в экспериментальном доказательстве. з 


Изучение химической динамики подвижных клеток и подвиж- 
ных микроорганизмов развивалось за последние два-три десяти- 
летия главным образом по линии, предуказанной мышечной 
биохимией. Особенно много внимания уделялось выяснению во- 
проса, до каких пределов простирается сходство химических ме- 
ханизмов сокращения поперечнополосатого мышечного волокна 
и более примитивных органелл движения — жгутиков, ресничек 
и др. Более подробно этот вопрос рассматривается в специаль- 
ных монографиях и статьях, посвященных химической динамике 
подвижных клеток (см. например, И. И. Иванов, 1950 6; 
И. И. Иванов и Н. И. Мирович, 1958). 

Здесь мы считаем нужным напомнить, что способность к пе- 
ремещению в пространстве при помощи специальных органов и 
органелл движения свойственна, как известно, по преимуще- 
ству организмам, относящимся к миру животных, хотя некоторой 
сократимостью и подвижностью обладает и протоплазма расти- 
тельных клеток. 

Наиболее примитивной формой движения протоплазмы яв- 
ляется так называемое амебоидное движение, при котором 
клетка передвигается посредством псевдоподий, служащих од- 
новременно и для захватывания пищи. Эти псевдоподии можно 
рассматривать как результаты аполярного перемещения частиц 
протоплазмы, свойственного в той или иной степени любому ее 
участку. Движение при помощи различных типов псевдоподий — 
характерная особенность всех голых протозоа. Тип оОЧади 
в некоторых случаях, например, у корненожек, я я ы 
важным признаком для систематики этих организмов. Аме Е 
ное ‘движение может наблюдаться также и у Е вы Ех 
животных, например, у лейкоцитов, особенно в эмбрионал 
. ее вызывающих появление на Не мар 
но 

у их чаще в 
м т натяжения на определенных участках 
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клеточной мембраны — пелликулы клетки — в Результате 
ных сдвигов в концентрации водородных ионов. Другие теориу 
объясняли амебоидное движение клетки периодическим измене. 
нием осмотического давления, быстрым набуханием и отбуда. 
нием коллоидов плазмы, вследствие, например, перезарядки 
коллоидных частиц и т. д. Но и в этих случаях первоприч 

наступающих коллоидно-химических изменений в белках пла 


ком примитивными. В свете новейших данных о механизме со. 


дится к попеременному сгиба 
органов движения. 


ствами ит. п. 
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изнавая 
‘Думать, 
‘онтрак: 
НИЯ, 06 
го КОЛ: 
размера 


Движение посредством 
признаком всех Н!асеПа{а п ее 


а а грани, поскольку были описаны проме- 
подий, производящих т а о цакся ПООрОлСтиВи В 
шения ЛИ, Матни 6 запные, иногда даже синхронные вра- 

С разные движения. 
овершенно не касаясь здесь тонкой структуры органелл 
движения низших организмов и их кинематики, мы остановимся 
все же несколько подробнее на тех факторах, которые лежат 
в основе этих движений. 

Обычно активным сократительным элементом любой орга- 
неллы движения считают не относительно более твердую скелет- 
ную нить реснички или жгутика ', которой приписывают роль 
антагонистически действующего упругого разгибателя, но жид- 
кую плазму или специальную сократимую фибриллу (мионему). 
При этом, как`и в случае амебоидного движения, причину по- 
движности органеллы, а также ‘мионемы до недавнего времени 
обычно связывали с внезапным изменением на определенных ее 
участках поверхностного натяжения, возникновением электриче- 
ских зарядов, осмотических сил и пр. 

По поводу всех этих представлений можно сделать те же за- 
мечания, которые высказывались уже при беглом рассмотрении 
теории амебоидного движения клетки. Несомненно, и здесь ни- 
коим образом нельзя упускать из виду возможности внезапных 
изменений коллоидного состояния контрактильных белков орга- 
неллы движения в результате химического взаимодействия их 
с теми или иными богатыми энергией субстанциями, как это 
имеет место, например, при сокращении миофибриллы. 

Действительно, как ‘было показано еще в 1873 г. Энгельманом 
(Епрейпап), самые различные органеллы движения (жгутики, 
реснички и пр.) обладают способностью к двойному луче- или 
свето-преломлению. Е 

«Сокращение, где бы и в какой форме ни встречалось, — пи- 
шет этот автор,— связано с присутствием двоякопреломляющих 
одноосных частиц, оптическая ось которых совпадает с направ- 

] ения». 
р = ани к двойному лучепреломлению сближает 
контрактильное вещество примитивных органелл движения с наи- 
более изученным субстратом мышечного сокращения — акто- 
миозином. Последний, как известно, обнаруживает двойное лу- 


таких эластических скелетных нитей в настоящее время 
дов подвижных клеток. Особенно интересные данные об 
ы в последние годы с помощью электронной мик- 
одегп рвуз!сз, 1959, 31, 402). 


1 Существование 
доказано у многих ви 
их структуре были получен 
роскопии (см. ЗШтуа Шпоцё. Вет. пк 
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Интересно, что двойное лучепреломление как аниЗотропного 


ругих сократимых 0б- 
ращении соответствующих 


взаимодействием белков 
энергией полифосфорными соединениями. 


на В. А. Энгельгардтом (1946). 
кспериментальная разработка этого вопроса началась почти 
одновременно в 1943—1945 гг. в нескольких лабораториях. В ка- 
честве объекта была избрана семенная клетка 
собностью к крайне энерп 


нов, 1943, 1950 6; 
РЬЙрз, 1945). 
в качестве объекта 
я 

в механическ 


К 


В пользу представления о непрямом использовании энергии 
дыхания и гликолиза семенной клеткой для целей движения го- 
ворит и тот факт, отмеченны 
что при однов 


движение семенных клеток 
отнюдь не тотчас же. По-ви 
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гороны 
зучены 
нсен и 


Гия В0- 


зоиды, подо 
ры р еары обладают способностью сохранять в те- 
мени дви 
лирования системы АТФ. ИИ 
Как бы то ни было, эне 


представленные фосфорн ргетические ресурсы сперматозоида, 
рными органическими соединениями, дол- 


жны быть весьма огра 

ства, что при а вытекает из того обстоятель- 
возможность локировке дыхания и гликолиза 
сохранения подвижности сперматозоидов обеспечи- 
вается лишь в течение 1—3 минут. о о 
‘бете ут при 37°и 5—10 минут при 18°. 
ределение содержания аденозинтрифосфорной кислоты 
в спермиях млекопитающих было предпринято И. И. Ивановым 
и К. И. Каныгиной (1945), С. А. Бурнашевой (1947), В. А. Эн- 

гельгардтом (1946) и Ларди, Хансеном и Филлипсом (1945). 

По данным И. И. Иванова и К. И. Каныгпиной, содержание 
аденозинтрифосфорной кислоты в сперматозоидах быка, полу- 
ченных из придатка семенников, колеблется в пределах 12— 
30 мг фосфора аденозинтрифосфорной кислоты в 100 г содер- 
жимого Сац@а ер19!Аути!з (8—20 мгф легко гидролизуемого 
фосфора). Содержание аденозинтрифосфорной кислоты резко 
уменьшается при анаэробиозе одновременно с прекращением по- 
ступательного движения спермиев. После создания аэробных 
условий или при добавлении глюкозы содержание аденозинтри- 
фосфорной кислоты в семенных клетках возвращается к исход- 
ной величине; одновременно возобновляется и подвижность 
спермиев. 

Аналогичные данные были получены Ларди, Хансеном, Фил- 
липсом (1945), согласно определениям которых в хорошо аэри- 
рованной сперме на 1 г сухого веса семенных клеток приходится 
около | мг легко гидролизуемого фосфора. 

По И. И. Иванову и К. И. Каныгиной распад аденозинтри- 
фосфорной кислоты и потеря подвижности сперматозоидами 
в анаэробных условиях происходят особенно быстро в присут- 
ствии ингибитора гликолиза-монобромацетата (табл. 12 и 13). 

Таким образом, в этой серии опытов предположение о сход- 
стве механизмов передачи энергии дыхания и гликолиза кон- 
трактильным элементам как мышечной, так и семенной клетки 
путем ‘ресинтеза аденозинтрифосфата нашло себе полное под- 
тверждение. 

ВОЛНЕ позднее Манн (Мапи, 1945 а, 6) выделил аде- 
нозинтрифосфорную кислоту в виде бариевой соли из спермы 
барана и установил наличие в сперматозоидах о. 
других дериватов аденозина. Отношение О 
бариевой соли аденозинтрифосфорной кислоты еее — 
теоретическому отношению Е По Манну, в сперме барана 

содержание аденозинтрифосфорной кислоты, выраженное в мил- 
лиграммах аминоазота или легко гидролизуемого фосфора, ко- 
леблется в следующих пределах: 0,6—1,5 а. и 
2,6—6,6 ‘мг легко гидролизуемого фосфора в а 
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Е Таблица | 
Содержание аденозинтрифосфорной кислоты в спермиях барана 


ер!41Чут!$) в аэробных и анаэробных условиях (из Сацаа 
(по И. И. Иванову и К. И. Каныгиной, 1945), в мг % 


Аэробные условия Анаэробные условия 
в отсутствие глюкозы в присутствии ГЛЮКОЗЫ 
содержа- 
ние легко- содержание содержание 
сидролизу- | подвижность легко гидроли- легко гидро- 
емого с зуемого фос- | Подвижность лизуемого Подвижность 
фора фора АТФ фосфора АТФ 
8,2 хорошая 0,0 почти не- 8,3 хорошая 
подвижны 
19,6 очень хоро- 1,9 то же 12,2 › 
шая ПОЙ » у 2.7 › 
15,8 хорошая 0,0 неподвиж- 4,0 слабая не 
8,0 слабая ны определя- 
13,0 хорошая 3,5 то же не опреде- лась 
14,8 |очень хорошая 5,2 почти не- лялась 
подвижны 
Таблица 13 


Аэробные условия Анаэробные условия 


Содержание 
легко гидроли- Содержание легко 
зуемого фосфо- Подвижность гидролизуемого Подвижность 
а АТФ фосфора АТФ 


Очень хорошая 3 Слабо колебатель- 
ная 
| 0 Хорошая 0 То же 
и р Очень хорошая 3,4 Неподвижны 
| ' 18,3 Хорошая 2,0 Слабо колебатель- 
| ная 
| 11,4 То же 9,3 То же 


В более жидкой сперме быка концентрация аденозинтрифосфор- 
ной ‚кислоты выражалась соответственно 0,4 мг аминоазота и 
м 1,7 мг легко гидролизуемого фосфора. 

Е Нетрудно видеть, что эти цифры вполне соответствуют дан- 
ным И. И. Иванова и К. С. Каныгиной (1945), полученным при 
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ТР 


5—9 мг% легко гидроли 
з 
(1947) была ей С. ен 


зоидов млекопитающих м ммобилизации спермато- 


агниевыми соля 

мы ми, инактивирующими 

ея ый активность клеток, без рии №. 
рифосфорной кислоты. Помимо того, С.А. Бур- 


нашева выделила из спе 

дающую аденозинтрифосфатаннсй белковую фракцию, обла- 
азной активностью. Э 

была названа В. А. Энгельгарлт та фракция 

Позднее В. А. 9 рдтом спермозином. 

6 ‚ энгельгардтом и С. А. Бурнашевой (1957) 
ыло показано, что АТФ-азная активнос 
вана (на 80%)’ в хв : ть спермиев локализо- 
о остовой части спермия, т. е. непосредственно 

. а аппарате подвижной клетки. 

, м а, составляет около 3,9 мг аминазота 
в 100 мл семенной жидкости, при этом 3,45 мг аминазота со- 
держится в форменных элементах спермы — сперматозоидах. 

И. И. Иванов, Б. С. Касавина и Л. Д. Фоменко (1946, 1947) 
выделили аденозинтрифосфорную кислоту в форме бариевой 
соли из сперматозоидов хряка и изучили ее действие на мышеч- 
ный актомиозин. Как оказалось, по способности изменять свой- 
ства актомиозина аденозинтрифосфат семенных клеток не отли- 
чается от мышечной аденозинтрифосфорной кислоты. 

Из всего вышеизложенного с полной очевидностью вытекало, 
что система АТФ-аза — АТФ должна играть в движении хвоста 
сперматозоида, а также и в других видах клеточного движения, 
такую же роль, какую ей приписывают в механизме сокращения 
МЫШЦЫ. 

Экспериментально это положение было строго доказано не- 
сколько позднее в работах Гофман-Берлинга на так называемых 
клеточных моделях. 

Гофман-Берлинг и Вебер (НоИтапп-ВегНие а. \УеБег, 1953) 
и Гофман-Берлинг (1954 а, 6) предложили метод, позволяющий 
изучать сокращение клеточной протоплазмы при взаимодействии 
ее с АТФ, используя < этой целью экстрагированные 30—50%-ным 
глицерином клетки культуры тканей. Как известно, живые 
клетки имеют во время интерфазы вытянутую р ее их 
экстрагировать глицерином в этом состоянии, то при до эоание 
АТФ они сокращаются, принимая сферическую форму. ть 
чае, когда клетки экстрагируются после завершения энафазы, 
АТФ вызывает в них деление, по-видимому, обусловленное = 
торнальным сокращением протоплаа те А 

вершения ранн , 
аж мене хромозом, == на расстояние, которое 
наблюдается при делении живых Е ь 

В более поздней работе этого же ета ета 
1956) сообщается, что ыы подвергнут специаль- 
гирован из саркоматозных клеток и р И а 
ной очистке. Растворимость этого белка 
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Белок, выделенный Г офман-Берлинг, обладает 
и менее выраженной, чем у актомиозина, АТФ- 
стью. Последняя меняется в зависимости от 
Мо+, ионной силы 


заметной 
азной ак 
концентрации 


› ХОТЯ 
ТИВНО- 


кость раствора контракт 


обратимо снижается при добавлении АТФ 
Позднее Б. Ф. Поглазов (1957 


; ВЯЗ- 


выделенного автором 
› 


) в лаборатории В. А 


некоторых акаций), 
лась цитоплазматич 

Особенно интере н-Берлинг удалось 
показать возможно клеточных моделях 
(экстрагированных водно-глицериновым р 


зоидах и трипанозомах полного рабочего 
расслаблени 


водным глицерином 

оболочки нёба лягушек, 
модели были предложены 
Арронет. 


рахей крысы и кролика. Эти 
в 1956 г. В 


› используемый природой 
вязанных с необходимо- 
механической работы; 


ретендуя на п мы хотели бы лишь упо- 
мянуть о том, 


анова еще в 1951 г. было сделано 
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Г удалоь 
‹ моделях 
спермато 
ащения — 
ащий КС 
одили бы: 
|ЗНЫе ДВИ- 


аналогичное наблюдение: 


как ока 
движенных и убитых я залось, подвижность сперматозоидов обез- 


гократным п 
при перенесении их Е раствор ны В дистиллированной воде, 


некото, ъердьи (0,05 М КС! и 0,001 М МеСсь) 


отметить, что наб 
спермиев эффект, описанный Гофман-Бе 


среду АТФ легко удается нЕ рлингом, при внесении в солевую 


шь на спермиях опре 

} еленны; 
(птицы, холоднокровные). Получать  ЛИЦерИНОВЫе = 
млекопитающих по каким-то 


вом растворе представляет, очевидно, исключительный интерес. 
Сколько-нибудь ясного ответа на этот вопрос в работах Гофман- 
Берлинга и Вебера найти нельзя. 

опытку подойти к решению этого воп 
И. И. Иванов и Г. П. Пинаев (1957), высказавшие мнение, что 
расслабление органеллы движения является чисто пассивным 
процессом, происходящим за счет упругих сил деформации, ан- 
тагонистически действующего упругого разгибателя (твердой 
скелетной нити) жгутика или реснички. 

Как уже указывалось на стр. 66 быстрое попеременное 
сгибание и разгибание органеллы движения клеточной глицери- 
новой модели в одном и том же солевом растворе в присутствии 
АТФ, очевидно, возможно лишь в том случае, если сила сокра- 
щения органеллы движения резко и внезапно (скачкообразно) 
снижается в момент ее полного сокращения и также автомати- 
чески быстро и внезапно восстанавливается в момент полного 
разгибания (расслабления) органеллы. В противном случае 
в определенный момент времени неизбежно должно установиться 
состояние равновесия между силой, стремящейся вызвать сокра- 
щение органеллы и эластической тягой деформированного раз- 
гибателя. Периодическая двухфазная деятельность органеллы 
движения (попеременное ее сгибание и разгибание) при этом 
окажется, очевидно, невозможной. 

Вероятный механизм автоматического изменения сократи- 
тельной силы органеллы движения на разных фазах а 
тельного процесса был уже рассмотрен в гл. ПУ (см. стр. . 
Здесь можно лишь напомнить, что представление, тек 
первоначально Хансеном и Хаксли ‘и развитое затем, р 
0 механизме сокращения мышечного волокна, как о ыы 
сущность которого сводится к своеобразному ее: а 
(скольжению) актиновых нитей вдоль миозиновых эовийи 7 
ляет понять и есь - уменьше 
атительного , 

о ый возможность перенести указанные 

й ния клеточных органелл дви 
представления на случай сокраще чек 
жения, необходимо лишь доказать, что контр : 
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роса предприняли 


10 Биохимия 


клеточных органелл движения также представляют собой т, 
стему, состоящую из двух белковых компонентов: МИОЗинопо, 
добного белка и актиноподобного белка. Это предположени 
о наличии во всех контрактильных системах двух белковых КОМ. 
понентов можно считать вполне соответствующим целому ряду 
известных в настоящее время экспериментальных данных. “ 

Необходимо подчеркнуть, что некоторые типы клеточных ор. 
ганелл могут производить одиночное активное движение разги. 
бательного характера без расщепления АТФ за счет Упругих 
сил деформации антагонистически действующего разгибателя, 
Именно таков, например, механизм удлинения (распрямления) 
веретен (Зри4е! или З{етитКогрег) делящихся клеток. Эти силы 
вызывают расхождение хромозом в разные стороны к полюсам 
клетки во второй стадии анафазы. Такое расхождение хромосом 
можно наблюдать на соответствующих клеточных моделях при 
добавлении АТФ. Однако оно возникает в условиях, соответ- 
ствующих расслаблению, а не сокращению. АТФ в этом случае 
играет лишь роль пластификатора (размягчителя) и может 
быть заменена неорганическим пирофосфатом, т. е. соединением, 
которое не расщепляется миозином и не индуцирует контрак- 
тильных реакций. Этот вид клеточного движения не угнетается 
и ингибитором АТФ-азы — мерсалилом. 

Высказанное заключение вполне совпадает со старым взгля- 
дом, согласно которому удлинение З{етитКбгрег связано скорее 
с их активным распрямлением, чем с сокращением контрактиль- 
ных элементов клетки в радиальном направлении. 

Итак, несомненно, что растяжение в длину делящейся клетки 
протекает в условиях, аналогичных расслаблению мышцы или 
клеточной органеллы движения, и требует наличия фибрилляр- 
ных структур, находящихся в «сокращенном» или «сжатом» со- 
стоянии. 

В настоящее время накопился довольно большой фактиче- 
ский материал, позволяющий считать, что сокращение клеточ- 
ных моделей если и не всегда, то в подавляющем большинстве 
случаев, протекает в условиях, аналогичных сокращению мышеч- 
ных волокон. 

Установлено, что расщепление АТФ необходимо для осуще- 
ствления по крайней мере следующих видов клеточного движе- 
ния: сокращения всех видов вытянутых клеток, находящихся 
в интерфазе до сферического состояния; сокращения (втягива- 
ния) псевдоподий (Гофман-Берлинг, 1956); экваториального с0- 
кращения делящихся клеток в стадии телефазы; вероятно также 
сокращения веретен в ранней стадии анафазы (Гофман-Берлинг, 
1955); сокращения жгутиков и ресничек подвижных клеток. 

Движение «клеточных моделей», по Веберу, можно наблю- 
дать в условиях, близких к тем, которые необходимы для сокра- 
щения мацерированных мышечных волокон: концентрация АТФ, 
например, должна быть около 2. 103 М; РН около 7,0; ионная 
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ила окол ; конце 

Коса а концентрации АТФ, супероптимальные для мы- 
ка ат Угнетающее действие и на сокра- 
АТФ-азы — сурамин тн Движения, ингибиторы миозиновой 
1 1 лил — угнета ‹ кон- 
ентращиях оба вн кие у ют в одинаковых кон 


лей; неорганические пол \ 
ифосфаты ока- 
зываются неэффективными и в том и в другом сы и, нако- 


нец, сокращение как мышечных моделей, содержащих фактор 


), так и клеточных моделей, 
1 течение короткого времени, мо- 
. К этому последнему обстоя- 
лько позднее. 

ртины была, однако, недавно на- 
рушена новыми публикациями Гофман-Берлинг (1958), который 
считает, что ему удалось открыть существование форм клеточ- 
ного движения, в принципе отличающихся по своему механизму 
от сокращения мышечного волокна и перечисленных ранее кле- 
точных моделей. 

Надо все же сразу подчеркнуть, что такое заключение Гоф- 
ман-Берлинга, по-видимому, построено на весьма шаткой основе. 

Посмотрим, к чему сводятся факты, на которых базируется 
Гофман-Берлинг, отрицая возможность сведения всех видов 
клеточного движения к единому принципу? 

Как известно, в ножке УогсеПа (сувойки) имеются особые 
контрактильные нити или мионемы, которые обычно рассматри- 
ваются как мышечные клетки. Они действительно напоминают 
миофибриллы и ‘мгновенно сокращаются при раздражении 
УогйсеПа. ы 

Сократившаяся ножка сувойки возвращается к ‘исходной 
длине под действием внешней силы, в данном случае напряже- 
ния эластической оболочки ножки УогИсеЙа. Можно было бы, 
таким образом, думать, что сокращение ножки связано с рас- 
щеплением, т. е. использованием энергии АТФ, поскольку воз- 
вращение к исходной длине несомненно является чисто пассив- 
ным процессом. Работу, которая производится при распрямле- 
нии ножки УогЯсеЙа можно сравнивать с работой, выполняемой 

? 1 и сжатой пружины. 
мова ара в результате своих в 
с глицериновыми моделями УогНсеПа к кали а 
выводу. Обратимся, ие ры 
По данным этого автора: добавл МогбеаНа: 2) однако 
сокращения глицериновых моделей еж а: ШИН 
модель сокращается, если а иайетата), 
Удалении Са с помощью © одель снова расслаб- 
связывающего двухвалентные ионы “а, А ›ман-Берлингу, Са 
ляется и ножка распрямляется; 4) по о 2 забей, 
онемы и более физиологическим путем, не 
МНО ДАВИ ВИ носят АТФ. При этом наступает 
применяя ЭДТА. Для этого в некоторое время возникает 
расслабление а затем через 
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ритмическое сокращение и расслабление, т. е. ритмическ 
фазная деятельность. Необходимым условием это 
деятельности является одновременное присутствие в растворе Са 
и АТФ. Энергия, необходимая для осуществления такого ритми. 
ческого движения, получается, очевидно, за счет Расщепления 
АТФ, так как других источников энергии в данном случае нет. 
5) Мерсалил действует следующим образом: если Мерсалил 
в концентрации 104 М прибавляется к модели УогИсеПа, сокра. 
тившейся в результате добавления Са и затем в среду вносится 
АТФ, то никакого расслабления и последующего ритмического 
сокращения наблюдать не удается. Если же мерсалил добав- 
ляется к модели, которая сначала сократилась после прибавле- 
ния Са, а затем под влиянием АТФ перешла в расслабленное 
состояние, но не начала еще ритмической деятельности, то в этом 
случае расслабление, вызванное АТФ, сохраняется. Последую- 
щая же ритмическая деятельность оказывается невозможной, 

Эти наблюдения и послужили Гофман-Берлингу (см. также 
Вебер, 1958) основанием для утверждения, что в данном случае 
мы имеем дело с принципиально новым типом клеточного сокра- 
щения (клетка не сокращается при добавлении АТФ и Ме, но 
сокращение может быть вызвано внесением солей Са). 

Вебер пытается даже построить гипотезу, объясняющую этот 
новый механизм клеточного движения. Однако, эта гипотеза. 
по-видимому, не может ‘быть признана достаточно обоснованной 
и не выдерживает критики с термодинамических позиций. 

Вебер исходит из предположения, что сокращение ножки су- 
войки, в противоположность сокращению мышечного волокна и 
ряда других клеточных органелл движения, не связано с рас- 
щеплением АТФ. Сокращение, по его мнению, вызывается ионами 
Са. Весь рабочий цикл ножки УогИсеПа Вебер (1958) схемати- 
чески выражает следующим образом. 

1) Вначале Са присоединяется к контрактильному белку, что 
и вызывает мгновенное сокращение мионемы: 


Е ая дв Х- 
И ритмической 


Мионема -- Са** > сокращенная мионема ЕД 


2) Далее комплекс сокращенная мионема — Са реагирует 
с АТФ, причем мионема, освобожденная от Са, переходит в рас- 
слабленное состояние, а Са связывается с АТФ: 


окращенная мионема —Са -- АТФ -> расслабленная мионема 
-+- Са-АТФ 


На этой стадии процесса АТФ расщеплению не подвергается. 
3) Кальциевая соль АТФ начинает затем расщепляться мио- 
зиноподобным белком мионемы, находящейся в расслабленном 
состоянии с образованием АДФ и свободных ионов Са. 
++ 
Са—АТФ -| Н,О - АДФ + фосфат + Са** + энергия. 


Затем весь рабочий цикл начинается снова. 


148 


ую этот 


ованной 


Нетрудно видеть 
› ЧТО в этой с 
АТФ не используется хеме энергия расщепления 


мионемы (энергия со ни для сокращения, ни для расслабления 
а. сполезно освобождается в форме теплоты 
и - о р уз кальциевой соли АТФ получается АДФ, 

а). Однако такой рабочий механизм, по сооб- 
ражениям термодинамического характера, очевидно, не может 
существовать в природе. Энергия расщепления АТФ должна 
обязательно использоваться либо в фазе сокращения, либо 
фазе рооотоазии мионемы без промежуточного образования 


Странным образом это элемента 
шенно не учитывается в схеме Вебера. 


Здесь можно напомнить, что в свое время и Сент-Дьердьи 
постулировал теорию мышечной работы, находившуюся в рез- 
ком противоречии с основными термодинамическими требова- 
ниями и оказавшуюся поэтому совершенно несостоятельной. 

По нашему мнению, изложенные выше экспериментальные 
данные Гофман-Берлинга не дают еще права считать, что со- 
кращение ножки Уог@сеПа действительно не связано с взаимо- 
действием контрактильного белка мионемы с АТФ и не сопро- 
вождается расщеплением высокоэргических фосфатных связей. 

Можно, например, думать, что в глицериновой модели Уог#- 
сеЙа сохраняется еще очень неболыное количество связанной 
с белком АТФ, достаточное лишь для одиночного сокращения. 
То обстоятельство, что при применении глицериновых клеточ- 
ных моделей некоторое количество АТФ может действительно 
оставаться связанным с белком подтверждается наблюдениями 
И. И. Иванова, В. С. Гайцхоки и В. В. Корхова (1959) на гли- 
цериновых моделях спермиев. Такие ‘модели ‘могут иногда обна- 
руживать подвижность при перенесении их из глицерина в соле- 
вой раствор, содержащий Ме, даже и в отсутствие АТФ. Это 
движение очень быстро затухает, но снова возобновляется при 
внесении в солевой раствор АТФ извне. 

Аналогичное наблюдение было сделано и на модели мерца- 
тельного эпителия нёба лягушки. Г : 

Но если в ножке «глицериновой модели» сувойки (УогИсеПа) 
действительно сохраняется некоторое количество АТФ, тогда 
становится совершенно понятной возможность сокращения мио- 
немы при внесении в раствор минимального количества Са. До- 
бавление Са, очевидно, резко повышает АТФ-азную активность 
контрактильного белка мионемы вследствие, ет 
вации фактора Марша — Бендалла — ингибитора -азной 
активности контрактильного ‘белка. Наличие известного ыы 
ства этого фактора в глицериновых моделях никоим образом 
и АТФ-азной активности контрактильного 
белка неизбежно приводит к быстрому расщеплению всего 
количества сохранившейся в мионеме АТФ, причем за счет 
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рное соображение совер- 


освобождающейся энергии происходит сокращение ножки а 
ИсеПа. 

Последующее расслабление и ритмическая 
зываются, однако, в этих условиях невозмож 
исчерпания запаса АТФ. 

Ритмическая деятельность может начаться 
начинается лишь после внесения в систему до 
ства АТФ извне (в присутствии Са). 

Таким образом, ионы Са вероятно необходимы в данном слу. 
чае лишь потому, что в присутствии Са создаются оптим 
условия для осуществления нормального рабочего цик 
сувойки. 


Будущие исследования внесут большую ясность в эту инте- 
ресную проблему. 


деятельность ока. 
НЫМИ Вследствие 


и действительно 
статочного коли. 


альные 
ла ножки 


ЧАСТЬ ВТОРАЯ 
ПАТОБИОХИМИЯ МЫШЦ 


ГЛАВА \У111 


ДЕНЕРВАЦИЯ 


Данные по патобиохимии мышц в настоящее время еще очень 
скудны, нередко противоречивы и не дают возможности предста- 
вить полную картину многообразных биохимических сдвигов при 
различных формах мышечной патологии. 

днако даже и те сведения, которыми мы располагаем сей- 
час, могут в значительной степени приблизить нас к пониманию 
сущности нарушений мышечной деятельности и помочь клиници- 
стам в поисках патогенетической терапии этих страданий. 

Хорошо известно, что длительное нарушение двигательной 
функции мускулатуры сопровождается атрофией мышечных эле- 
ментов. Среди различных факторов, вызывающих атрофические 
процессы в мышцах, денервация, безусловно, занимает одно из 
первых мест. 


ИЗМЕНЕНИЯ МЫШЦ ПРИ ДЕНЕРВАЦИИ 


В результате денервации возникают так называемые вторич- 
ные прогрессивные мышечные дистрофии, зависящие от выпа- 
дения функции двигательных клеток передних рогов спинного 
мозга и их аксонов. Поражение периферической ‘и центральной 
нервной системы при ряде общих и в том числе инфекционных 
заболеваний также является нередкой причиной возникновения 
мышечных атрофий. Неврогенный характер имеет и большин- 
ство случаев мышечной атрофии травматического происхожде- 
ния. Изучение характера и динамики морфологических и функ- 
циональных изменений в мышце после ее денервации привле- 
кает к себе в настоящее время внимание широкого круга иссле- 
дователей. Большой фактический материал как в условиях кли- 
ники, так и в эксперименте накоплен также и при изучении био- 
химических сдвигов в денервированных мыцщах. 
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Результаты важнейших исследований Дденервированны 
изложены в ряде недавно опубликованных обзорных статей 
(Д. Л. Фердман, 1954, 1957; П. М. Зубенко, 1954; ишер— 
Е1зепег, 1955), монографий (Д. Л. Фердман, 1953; И. Ди Хле 
пина, 1957; А. Н. Студитский, 1959; и др.) и сборников работ. 

Следует отметить, что в основной массе экспериментальных 
исследований денервация мышц достигалась путем перерезки со. 
ответствующего нервного ствола. Наиболее излюбленным прие- 
мом являлась перерезка седалищного нерва. Наряду с этим 
имеется ряд работ, посвященных специальному сравнительному 
изучению обменных нарушений в мышцах при их деэфферента- 
ции, деафферентации и десимпатизации. 


Хх МЫШ 


Белки мышц и азотистый обмен 


Заметные изменения после денервации происходят в составе 
и свойствах мышечных белков. С развитием мышечной атрофии 
уменьшается общее количество белков и изменяется их фрак- 
ционный состав. Происходит замещение мышечной ткани соеди- 
нительной, в связи с чем резко увеличивается количество кол- 
лагена и уменьшается содержание миозина (Фишер, Рамсей — 
Е1зсвег, Катзеу, 1944, 1946; Фишер, 1948; Д. Л. Фердман и 
А. Я. Местечкина, 1951; Крепакс, 1949, 1953; А. И. Комкова, 1958; 
и др.). Через 22—30 дней после Дденервации содержание колла- 
гена в ‘мышце увеличивается на 60%, а количество миозина сни- 
жается на 48% (Фишер, Рамсей, 1944, 1946). 

По данным Д. Л. Фердмана и А. Я. Местечкиной через 
21—40 дней после перерезки седалищного нерва содержание 
миозина падает на 74%. Уменьшение содержания калия в де- 
нервированных мышцах по мнению ряда авторов также свиде- 
тельствует об уменьшении количества миозина (Хайнс и Ноул- 
тон — Нтез а. Кпо\Цоп, 1933; Хайнс и Вакхольдер — Нез 
а. \асБВо4ег, 1944; А. Н. Лепорский, 1946; Фишер, 1949; Хамол. 
Грисвольд, Мак-Интайр — НитоПег_ Сг!з\уо!4 а. Мс шфге, 
1950; и др.). 

Изменения фракционного состава мышечных белков особенно 
демонстративно выявляются при сравнении электрофореграмм 
белков нормальных и денервированных мышц. 

При электрофорезе белков, экстрагированных из мышц соле- 
выми растворами с низкой ионной силой 0,1—0,15, как известно, 
выявляются три группы пиков. Первая из них наименее подвиж- 
ная (пики т, п, [) содержит ряд ферментов, причем фракции 
т и { обнаруживают альдолазную, фосфоглюкомутазную и трио- 
зофосфатдегидразную активность. 

Вторая группа (пики №1, №) связана с фосфорилазами и не- 
которыми другими ферментами и третья группа представлена 
миоальбумином — пик / — наиболее подвижная фракция и не- 
постоянными пиками — | и &. 
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Б экстрак 
рактах мышечных белков солевыми растворами с вы- 


так называемого актомиозинового комплекса, т. е. 

‘иозин, третий пик обусловлен миоальбу- 
мином. При длительной экстракции белков ие группа и 
представлена только одним актомиозиновым комплексом — а. 
К этои же группе относят и обнаруженный Дюбюиссоном (1950) 
в экстракте, полученном из сокращенных мышц, дополнительный 
электрофоретический пик, соответствующий белку — контрак- 
тину (обозначается как 1-миозин, а также буквой С). Послед- 


няя, наиболее подвижная группа белков представлена миоальбу- 


миновой фракцией й. Соотношение белков, извлекаемых из мы- 
шечного гомогената солевыми растворами с низкой ионной си- 
лои, при денервации мышц значительно ‘меняется (Крепакс, 
1949). Уменьшается относительное содержание первых двух 
групп белков и сильно возрастает количество миоальбумина 
(рис. 15, а). Изменение процентного содержания отдельных 
групп саркоплазматических белков, вычисленное по 
площадям соответствующих электрофоретических пиков дано 
по данным Крепакс в табл. 14. 
Таблица 14 


Изменение состава саркоплазматических белков после 
денервации 


| Процентное содержание белков 


Дни после денервации группы 


первой второй третьей 
Нормальная мышца . . 78 19 8 
45 дней после денерва- 
ЩИ. ес 57 16 27 
осле денерва- 
и в. ы ; 50 14 31 


ции. . 


Электрофоретическая картина мышечных белков, извлекае- 
мых солевыми растворами с высокой ионной силой при 
денервации также заметно отличается от нормальной. По мере 
развития мышечной атрофии снижается содержание белков ак- 
томиозинового комплекса и миогеновой фракции; миоальбумино- 
вый пик возрастает (рис. 15, 6). 

Изменение процентного содержания отдельных групп мышеч- 
ных белков, извлекаемых солевыми растворами с ионной силой 
0,35, по данным Крепакс, представлено в табл. 15. 

Дальнейшими исследованиями этого же автора (Крепакс, 
1953) было обнаружено, что при денервации в составе белков, 


153 


Ш У у 


0 


Рис. 15. Влияние денервации на фракционный со- 
став белков скелетной мускулатуры (Крепакс, 
1953). 


а — электрофореграммы мышечных белков, извлекаемых 
солевыми растворами с низкой ионной силой. 7 — нормаль- 
ная мышца; // — через 45 дней после денервации; /1/-- 
через 84 дня после денервации. б — электрофореграммы 
мышечных белков, извлекаемых солевыми растворами с 
высокой ионной силой. /— нормальная мышца; // — через 
16 дней после денервации; 7/// — через 34 дня после денер- 
вации: ГУ — через 45 ‘дней после денервации; У — через 
84 дня после денервации. 


р мыши солевыми растворами с еще более высо- 

о к ЕЫ (и=0,5), при электрофорезе обнаруживается 

ры т весьма значительная фракция, по своей 
логичная \- 

сона). У-миозину (контрактину Дюбюис- 


ы Таблица 15 
и состава мышечных белков, извлекаемых 
выми растворами с высокой ионной силой после 


денервации 
Процентное содержание белков 
Дни после денервации группы 
первой второй третьей 
Нормальные мышцы. . 58 35 7 
16 дней после денерва- 

}з устр а еИ 46 38 12 
34 дня после денервации 50 39 15 
45 дней » » 50 32 18 
84 дня» » 45 30 25 


Четкое представление о характере изменений фракционного 
состава белков при денервации мышцы дает табл. 16, заимство- 
ванная из работы Хеландера (1957). 

Таблица 16 


Фракционный состав нормальных и денервированных мышц 
одних и тех же кроликов 


(средние величины из 17 определений)! 


Содержание азота Содержание азота 
в мг на 1 г мышеч- | В процентах | фракций в процентах 
ной ткани к содержанию от общего азота 
Название фракции Е ЕВЕ ОЕ ОО 
нормаль- денерви- мальных нормаль- денервиро- 
ные мыш- рованные мышцах ные мыш- ванные 
цы мышцы цы мышцы 
Общий азот... ... 32,3 26,0 80 — — 
Миофибриллярные бел- 
Ки . в пИЕ 18,3 13,1 71 56,4 49,8 
Саркоплазматические Е ь 
белки = НИ 8,3 6,3 78 25,4 те 
Небелковый азот .. - 3,2 2,8 г НЕ м 
Белки стромы. .... 2,8 4,0 , , 


1 Животные убиты через 20 дней после денервации мышцы. 


Большой интерес представляют данные, ыы о том, что 
наряду с уменьшением общего содержания миофибриллярных 
белков в них значительно изменяется И соотношение фракций 
АМ иТ (см. гл. У). И. И. Иванов и Н. И. Мирович (1960) на- 
блюдали при денервации мышц, вызванной перерезкой спин- 
ного мозга, значительное изменение этого отношения в сторону 
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увеличения содержания белков, растворимых при НИЗКОЙ нон. 
ной силе. 
При спастическом параличе 
этих двух групп белков по нашим 
чины 1,5:1. Указан 


шера и сотр. (Фишер, Хуф, Рамсей, Рил 

зеу, КУапа, 1947) АТФ-азная активность три 
ного миозина, выделенного из мышцы через 
сроки после денервации, 


ЖДы переосажден- 
продолжительные 


5 


дней после их денервации, показало 
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ращена 
И путем 
'ННОСТЕЙ 
‹ают на 
<: 
‚ обмен: 
собенно 
ический 
ия Нор” 
итания. 
обиохи" 


и 


ь = ; 2 в $: 
2 Зак = Е. „р: ро 
® А о м а 


уменьшение средней величины час 


ы . тиц и ув Й 
анизотропии миозина Ян Ц увеличение собственной 


а й . 
теубив, 3о1у, 1952), Необходиье, обес и Жоли— Зеларуаа, 

‚› однако, подчеркнуть, что обна- 
руженные изменения были весьма незначительными и как отме- 
чают сами авторы, могли возникнуть в связи © перераспределе- 
нием ионов в мышце при ее денервации, а не в результате каче- 
ственных изменений миозина. ы 

По данным А. И. Комковой (1958), такие свойства миозина, 
как АТФ-азная активность, способность связывать красители, а 
также содержание сульфгидрильных групп при денервации мышц 
практически не изменяются. Варга с сотр. (Варга, Ковер, Ковач, 
Хетеньи — Уагра, Кбуег, Кбуасз, Нейепу], 1957) обнаружили, что 
холинэстеразная активность миозина при денервации изменяется, 
причем у собак она снижается, а у кроликов в поздние сроки по- 
сле денервации увеличивается. 

По данным 3. Ю. Нечипоренко (1956), через 30—45 дней по- 
сле денервации уменьшается дезаминазная активность миозина, 
в то время как дезаминазная активность водорастворимых бел- 
ков повышается. 

Трудно сказать в настоящее время, в какой мере приведенные 
данные действительно отражают качественные изменения мы- 
шечных белков и, в частности, миозина. Несомненно, этот вопрос 
нуждается в дальнейшем изучении. 

Помимо изменений белкового состава денервированных мышц 
отмечены также и сдвиги в содержании ряда экстрактивных ве- 
ществ. Количество глютамина к 27 дню после денервации умень- 
шается в 1,5 раза, а содержание глютаминовой кислоты в два 
раза увеличивается (Н. А. Юдаев, М. А. Крехова, 1955). 

Увеличение содержания глютаминовой кислоты и снижение 
количества глютамина в денервированной мышце было также 
отмечено А. И. Силаковой (1957). Мышечные экстракты из де- 
нервированных мышц по данным этого же автора обладают по- 
вышенной глютаминазной активностью. 

На 7-й день после денервации обнаружено уменьшение коли- 
чества карнозина, падающего до минимальных величин на 19— 
20-й день. Снижение креатина происходит гораздо медленнее. 
Содержание ансерина вначале. увеличивается до 19—30 дня, а 
затем падает. На 25—27 день после перерезки нерва в мышце 
кролика появляется свободный В-аланин (Н. А. Юдавв, 
М. И. Смирнов, П. Г. Разина, Н. Н. Добберт, 1953). 

В связи с изменением фракционного состава белков при де- 
нервации мышцы заслуживает внимания вопрос о скорости об- 
новления белков в денервированной мышечной ткани. Данные в 
этом отношении оказались неоднородными. 

Скорость включения №15 в общие белки и миозин значительно 
снижалась через 9 дней после денервации (животным вводили 
меченный по азоту глицин ). Шапира, Курсаж, Дрейфус, Шапира 

ЗсНара, Сошгзаее!, Огеуйиз, Зсварта, 1953), Д. Л. Фердман 
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(1955), а также другие авторы (Д. Л. Фердман, В. А. ГРигорье 
1955; Г. С. Шевес, 1955, 1957; Г. С. Шевес, С.Е. Эпельбауи 
В. И. Рюмина, 1956; Е. Н. Медовар, 1956; И. Е. Ма г 


а] лахов, 1957) 
в опытах с введением меченного $535 метионина также наблюдали 
снижение скорости включения радиактивной метки в Мышечные 


белки через 10—12 дней после денервации. Однако этб СНИЖе- 
ние было крайне незначительным. 

Через 33—39 дней после денервации Д. Л. Фердм 
(1955) обнаружили заметное увеличение скорости включения 
$35 в белки мыши. В настоящее время не представляется возмож 
ным дать удовлетворительное объяснение факту резкого увели. 
чения скорости обновления мышечных белков после денервации 
Можно предположить, что на определенной стадии атрофического 
процесса наряду с повышением активности мышечных протеаз, 


как это было отмечено П. М. Зубенко и Е. Т. Плахотишиной 


(1950), усиливается также в той или иной степени и 
ферментов, осуществляю 
ние этого вопроса требу 


ан и сотр, 


активность 
щих синтез мышечных белков. Выясне- 


ет дополнительных исследова НИЙ, 


Углеводно-фосфорный обмен 


Содержание гликогена в 
наиболее ранних биохи 
рез несколько дней пос. 


денервированных мышцах. Одним из 
мических сдвигов, наблю 
ле денервации, т. е. в то время, когда еще 
не удается обнаружить сколько-нибудь заметных морфологиче- 
ских изменений в мыпщах, является снижение содержания гли- 
когена (Хайнс и Ноултон, 1933, 1935, 1937, 1939; Хайнс, 1942: 
Хайнс и Вакхольдер, 1944; В. М. Василевский, 1944; Д. Л. Ферлд- 
ман, 1953, 1954, 95 Жо. Файншмидт, 1939; П. М. Зубенко, 
1954; Фишер, 1955; и др.). 
дальнейшем содержание гликогена в денервированных 

мыпщах снижается еще оолее. Предположение о том, что причи- 
ной уменьшения содержания гликогена в денервированной 
мышце являются фибриллярные сокращения (Левин, Хехтер и 

оскин — Геуше, Несцег а. бозкш, 1941), начало которых по 
времени совпадает с наиболее резким падением содержания гли- 
когена, не находит подтверждения в работах Д. Л. Фердмана, 
П. М. Зубенко и др. Уменьшение содержания гликогена обнару- 
живается примерно в такой же степени и при атрофии мышц, не 
сопровождающейся фибриллярными сокращениями, а также при 
введении веществ, устраняющих эти сокращения. Дальнейшие 
исследования показали, что падение уровня гликогена в денер- 
вированной мышце связано с нарушением ее способности к гли- 
когенообразованию. Введение в кровь значительных количеств 
глюкозы не приводит к заметному накоплению гликогена в де- 
нервированной мышце (В. М. Василевский, 1944). Наряду с этим 
резко уменьшается и расход гликогена в денервированной мышце 
(О. И. Файншмидт, 1941; В. М. Василевский, 1944). По данным 
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даемых уже че- 


‚ 


крыся 
содеря 
ние (‹ 
тликОг 


)дним 13 
уже 
гда еще 
ологиче- 


НИЯ ГИ 
С, 1942; 


Шонфельдера (Зспбше4ег, 1935 
› 1999), харак б 
углеводов в денервированных т а ь 
в : . х скелетных мышцах и тонической 
мускулатуре, а также мыншах Е И 
у ) цах эмбрионов их 
Об меет значительное 
Сходство. разование молочной к 
1 кислоты из гликогена кашицей 
денервированных мышц в анаэробных условиях весьма н 
тельно, но сильно повышается в п т ры 
ты рисутствии глюкозы. Наблюде- 
ния Шонфельдера, однако находя 
, тся в противоречии с данными 
Левина, Хехтера и Соскина (1941), С. Е Эпельбаума и 
и и р. (1954), а также в известной степени и с данными 
. М. Зубенко, которые показали, что ткань и нормальных и де- 
нервированных мышц образует молочную кислоту в анаэробных 
условиях из гликогена, а не из глюкозы. 

Интересные данные получены в отношении изменения содер- 
жания гликогена после денервации мышц у животных в раннем 
постнатальном периоде (Мартинек, Микулаш — Магйпек, Мки- 
1аз, 1954). В мышцах и печени крыс до рождения содержится 
наибольшее количество гликогена. После рождения оно быстро 
падает и на 3-й день жизни достигает самого низкого уровня. 
В дальнейшем содержание гликогена возрастает и к 18-му дню 
жизни достигает уровня взрослых животных, причем этот уро- 
вень ниже того, который был до рождения. При денервации у 
крысят до 14-го дня жизни наблюдается понижение в мышцах 
содержания гликогена, после 18-го дня и у взрослых — повыше- 
ние (следует отметить, что временное увеличение содержания 
гликогена в мышцах в течение первых 2—3 дней после перерезки 
нерва у взрослых животных отмечалось рядом исследователей). 
Неодинаковое влияние денервации на уровень гликогена в мыш- 
цах крыс различного возраста авторы связывают с тем, что фор- 
мирование нормальных взаимоотношений между нервными ре- 
гуляторными механизмами и обменом заканчиваются у крыс на 
14—18-й день после рождения. Отмечено также, что при авита- 
минозе Ви, когда содержание гликогена в мышцах и печени кры- 
сят понижено, денервация не вызывает дальнейшего снижения 


уровня гликогена. 


Углеводно-фосфорный обмен в работающей 
денервированной мышце 


Для выяснения характера нарушений обмена углеводов, кото- 
рые, как известно, являются основным энергетическим матерна- 
лом нормальной функционирующей мышцы, ле оиртраей 
рес представляют исследования обмена Е Ма 
при выполнении ими работы. Д. Л. Ферлмаи с сотруд ес 
П. М. Зубенко и Др. определяли содержание ее “ и 
ной кислоты в денервированных и нормальных м == не 4 
ков (опыты ставились на 4—12-й день после ие чытй» о 
работы до утомления. (Сокращение денервированной 1 


м). 
зывалось раздражением ее электрическим током 
159 


В то время как в мышце с интактной инне 


валось значительное уменьшение содержания 
ление молочной кисло 


рвацией обна 


е при работь 
кролика. На 


го нерва у 
скоростью. 


целостного орга- 
ы. Тем не менее, 


рушения при де- 
рных соединений. 
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1937; О. И. Файншмидт, 1939; Х 
та ое ИА. Я. Местечкина, 1959; Д. Л. Фердман, 
1953, , П.М. Зубенко, 1954; А. И. Комкова, 1958; и др.). 
Через месяц после денервации В мышце остаются лишь следы 
АТФ (Мандель, Бит, Вейль — Мапае!, Вне, Мей, 1953; П. С. 
Конашенок, 1954; и др.). ы ы 

Первоначальное некоторое накопление креатинфосфата 
(А. В. Палладин и Р. Р. Сигалова, 1934; Мошини — Мозсвии, 
1930; Р. Я. Юделович, 1940; и др.) через 3—4 дня сменяется по- 
степенным снижением его содержания (Хайнс и Ноултон, 1933, 
1937, 1939; П. М. Зубенко, 1939, 1940, 1947, 1954; Д. Л. Фердман, 
1953; и др.). Е 

Через 4 недели после денервации количество креатинфосфата 
в мышцах крыс составляет по данным П. С. Конашенок (1954) 
1/3—1/5 первоначальной величины. 

Впрочем, как отмечает А. Б. Мандельбойм (1936) прямой за- 
висимости между уровнем креатинфосфата в денервированной 
мышце и степенью ее атрофии не наблюдается. По мере разви- 
тия атрофического процесса в мышцах снижается также уровень 
кислоторастворимых фосфорных соединений и увеличение коли- 
чества неорганического фосфора, в то время как общее содержа- 
ние фосфора не претерпевает значительных изменений. 

Снижение уровня креатинфосфата и АТФ по мере развития 
атрофии мышц и наличие упомянутого выше факта о неизменяе- 
мости содержания этих веществ при работе денервированных 
мышц в течение сравнительно небольшого промежутка времени, 
разумеется, не противоречит друг другу. 


амол, Грисвольд, Мак-Интайр, 


Ферменты мышцы 


Описанные изменения в содержании углеводов и фосфорных 
соединений являются отражением нарушения обмена этих ве- 
ществ.в результате дезорганизации ферментативных процессов. 
После денервации изменяется активность ряда ферментов угле- 
водно-фосфорного обмена: падает активность фосфорилазы 
(В. А. Мужеев, Т. А. Свидерская и 3. и. Шитова, 1936, 1937; 
В. М. Веселкина, 1938; Мирский и Вертхеймер — Мизку а. \ег{- 
Пенпег, 1942; Варга и Костья — Уагва а. Козуа, 1950; и др.), фос- 
фоглюкомутазы (Мирский, Вертхеймер, 1942), фосфогексоки- 
назы, дегидрогеназы глицеринового альдегида (В. И. Телеп- 
нева, 1955). 

Данные относительно изменения активности альдолазы про- 
тиворечивы. С. Е. Эпельбаум и Л. Ф. Кантор (1954) нашли, что 
В мышцах кролика через 20—25 дней ‘после денервации актив- 
ность альдолазы снизилась на 73—89%. В противоположность 
этому В. И. Телепнева (1957) не смогла обнаружить сколько- 
НИбудь заметного падения активности альдолазы в мышцах кро- 
лика через 3 недели после денервации. 


И 
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растает, по данным Зубенко и сотрудников — пада 


бенко, А. Д. Рева мс Г. Плахотишина, 950 
1954). 


Значительный интерес представля 


ках денервация и Обработка денервированной мышцы новокаи- 


гомогенатов МЫШИ. АТФ-азная активность при этом не изменя- 
В отношении изменения активности 


` Термин «водорастворимая АТФ-аза», как известно, является условным. 
В отличие от истинной АТФ-азы миозина, катализирующего процесс дефосфо- 
рилирования АТФ с образованием АДФ, водорастворимая АТФ-аза, по-види- 
мому, представлена суммой ферментов — пирофосфатазой, миокиназой и др.» 
при участии которых также осуществляется процесс дефосфорилирования 
АТ Истинной «водорастворимой» АТФ-азой является АТФ-аза гранул, от- 
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других ферментов следует отметить повышение активности ка- 
талазы (А. В. Игнатович, 1946). 


Данные об изменении в денервированной мышце активности 
золиностеразы противоречивы. Р. Лейбебн (1999). А А. Риби. 
новская (1940) и др. обнаружили значительное возрастание ак- 
тивности этого фермента. Противоположные результаты при ис- 
следовании ткани денервированных мышц получили Н. Ф. Ба- 
ранова (1953), Люльман; Мушоль и др. (ГИЙтапи, МизсВой, 
1955; Бергнер — Вегепег, 1957). Понижение активности холин- 
эстеразы было отмечено в нервно-мышечных синапсах (Снелл, 
Мак-Интайр — Зпе|, Ме 1пбуге, 1955, 1956). Содержание аце- 
тилхолина в денервированной мышце оказалось несколько по- 
вышенным (Е. Ю. Ченыкаева, 1943; Н. А. Галицкая, 1949), что 
также возможно связано со снижением активности холинэсте- 
разы. 

Содержание кокарбоксилазы уменьшается, редуцирующая 
способность денервированных мышц, исследуемая по методу 
Тунберга, значительно падает (П. М. Зубенко, 1940; И. И. Фе- 
доров, 1945). 

Активность цитохромоксидазы не претерпевает изменений 
(3. И. Барбашова, 1949). Активность дезаминазы адениловой 
кислоты, связанной с миофибриллярными белками в денервиро- 
ванных мышцах, падает. Дезаминазная активность водораство- 
римых мышечных белков, наоборот, возрастает (3. Ю. Нечипо- 
ренко, 1956). 

Как уже было отмечено раньше, значительно усиливается 
активность мышечных протеаз (П. М. Зубенко и Е. Т. Плахоти- 
шина, 1950). < 

Окислительные процессы в мышцах. Значительный интерес 
был проявлен к изучению активности дыхания ткани денервиро- 
ванных мышц. Окислительные процессы в мышцах изучались. 
различными методами. При исследовании притекающей и отте- 
кающей от мышцы крови (опыты проводились на лягушках) 
Ленгли и Итагаки (Т.апо]еу а. ЦасаКь, 1917), Сато и Касугаи 
(За а. Казисар, 1935) (в опытах на собаках) обнаружили по- 
вышенное потребление кислорода денервированными мышцами. 
При аналогичной постановке опытов другая группа авторов 
(Хайнс, Лиз, Ноултон, 1931; Хирохаси — Нйтовазь, 1940) полу- 
чила противоположные результаты. ь 

По наблюдениям И. И. Федорова (1945), у больных с по- 
вреждениями спинного мозга ‘или перерывами периферических 
нервов кровь, оттекающая от атробируюикиая коры 
держит меньше углекислоты, чем оттекающая от нормал 
м 

и атрофии содержание углекислоты в крови, 
Оттекающей от мышцы, уменьшается. Интересно отметить, что 

при наркозе по данным И. И. Федорова различие в порева в 
кислорода нормальными и денервированными мышцами ис 


1 * 16% 


зает. При исследовании окислительных процессов в мышце ; 
УЙго также получены противоречивые данные. 0. П, Чепин о 
(1938) обнаружила в денервированной икроножной ры 
кролика усиление потребления кислорода, Д. И. Шатенштейн 
Д. Л. Цырлина (1935), а также В. А. Белицер, М. А. Зюкова - 
А. Ф. Фалюк (1937) в опытах на собаках и жабах отмечали о, 
жение интенсивности дыхания в денервированных мышцах и 
наконец, третья группа исследователей в опытах на крысах во. 
обще не смогла обнаружить разницы в потреблении кислорода 
денервированными и нормальными мышцами (Левин, Хехтер 
и Соскин, 1941; ‘и др.). . 

Г. С. Шевес и В. И. Рюмина (1956) констатировали противо- 
положную направленность изменений окислительных процессов 
в белых и красных мышцах кроликов после денервации. Потре- 
бление кислорода интенсивно дышащими мышцами (т. 301еи5) 
после денервации понижается, в то время как белыми мышцами 
(т. сазгоспет!из) — повышается. 

Противоречивость данных относительно характера измене- 
ний дыхательной способности денервированных мышц в извест- 
ной степени можно объяснить не одинаковыми условиями экспе- 
римента — различный вид и возраст животного, разная продол- 
жительность денервации и пр. Необходимо подчеркнуть, что 
в большинстве исследований изучалось дыхание либо целой мыш- 
цы, либо гомогената ткани, вырезанной из денервированной 
мышцы. При этом не учитывалось, каково содержание собст- 
венно мышечной ткани в изучаемом объекте. Совершенно оче- 
видно, что по мере развития атрофического процесса удельный 
вес соединительной ткани, которая в отношении потребления 
кислорода более инертна, чем мышечная ткань, может весьма 
резко увеличиваться. В тех исследованиях, где это обстоятель- 
ство было учтено и где денервированные мышцы по возможно- 
сти очищались от соединительной ткани (как, например, в опы- 
тах О. П. Чепиноги) обычно наблюдалось повышенное потреб- 
ление кислорода денервированными мышцами. Физиологический 
смысл этого феномена неясен. Поскольку при денервации сравни- 
тельно быстро нарушаются обычные пути превращения углево- 
дов, можно думать, что усиление дыхания на определенной ста- 
дии атрофического процесса создает дополнительные возмож- 
ности использования питательных веществ денервированными 
мышцами. Это предположение в известной степени подтвер- 
ждается экспериментальными данными С. Е. Северина об от- 
сутствии в денервированных мышцах нарушения сопряженности 
между дыханием и фосфорилированием (С. Е. Северин, 1957). 

Несмотря на наличие ряда спорных вопросов относительно 
последовательности и степени изменений парциальных реакций 
тликолиза и гликогенолиза, в настоящее время можно СНитать 
экспериментально вполне доказанным появление глубоких на 
рушений этих процессов в мыпще после ее денервации. 
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ЫШами 


ИЗМене. 
} ИЗВеСт. 
И Эксте- 
продол: 
уть, 91 
ОЙ МЫШ: 
ованной 
е собст 


Минеральный обмен 


ана о сведениями мы располагаем от- 
* в денервированных мышцах водно-мине- 
рального обмена. По данным А. Н. Лепорского (1946), О. П. Че- 
пиноги (1938) и П. М. Зубенко (1954) после денервации содер- 
жание воды в мышце увеличивается. Р. Я. Юделович (1940) в 
опытах на собаках в течение нескольких ближайших дней после 
перерезки нерва не могла отметить изменений в содержании 
сухого остатка мышечной ткани. В опытах на крысах Люльман 
и Мушоль (ГАШтапи, Мизсвой, 1955) в ранние сроки после де- 
нервации обнаружили увеличение веса мышцы; в поздние же 
сроки они наблюдали заметную потерю веса. Денервированная 
мышца медленнее, чем нормальная поглощает и отдает воду. 
Накопление воды в значительной степени связано с увеличением 
в денервированной мышце соединительной ткани. Содержание 
воды в мышечных клетках не изменяется (Хайнс, Ноультон, 
1933, 1937, 1939). Потеря мышцами К и задержка Ма, Са и С 
при перфузии смесью крови и солевых растворов или инкубации 
в солевых растворах в денервированных мышцах происходит 
интенсивнее, чем в нормальных (Хайнс, Ноультон, 1939; Хайнс, 
Вакхольдер, 1944; А. Н. Лепорский, 1946; Крауп и сотр. — Кга- 
црр а. о., 1955, 1956; и др.). 

Изменение электролитного состава в денервированной мыш- 
це ряд авторов связывает также с изменением соотношения 
между мышечной и соединительной тканями. Уменьшение 
содержания Мб в денервированной мышце, по мнению 
А. Н. Лепорского, связано со снижением концентрации АТФ 
и других фосфорных соединений, образующих комплексные 


соединения с М©. 

Потеря К мышцами увеличивается при внутриартериальном 
введении ацетилхолина, причем в денервированной мышще этот 
процесс происходит значительно (почти в 100 раз быстрее 
Крауп, Коллингер, Вернер, Штарманн,— Кгацрр, КоШипсег, \ег- 
пег, З4агтапи, 1955). 

цессом, лимитирующим выход 


По мнению этих авторов про 
К в нормальной мышце, является процесс диффузии ацетилхо- 


лина из внеклеточной жидкости В пространство между нерв- 
ными окончаниями и мембраной концевых бляшек. Денервация 
ведет к выпадению этого процесса. Наибольший интерес в а 
ной случае представляет не столько Ты ея 
жение о мембранном механизме отдачи мышцей К (пр ке 
ния эти оспариваются рядом авторов), сколько сам факт 
ния ацетилхолина на электролитный состав мышечных клеток. 
Интересно также отметить, что противоположный процесс, т. е. 
поступление К в мышцу из окружающего а НА 
вации затруднен. По данным Гарриса и а Е хм 
спо|з, 1956) скорость включения К в денервир у у 
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при инкубации последней в растворе, содержащем К*2 
ниже, чем у нормальной мышцы при одинаковом обще 
жании К в обеих мышцах. Авторы объясняют этот 
нием проницаемости оболочек мышечных во. 


’ 


ванных мышц, 
физико-химиче 


состояние мышцы. 


ДЕСИМПАТИЗАЦИЯ МЫШЦ 


Вопрос о функциональном значении симпатической иннерва- 
есьма подробно рассмот 


деятельности скелет- 
й улатуры от симпатической системы не получило в даль- 
неишем. признания со стороны большинства физиологов 
(Л. А. Орбели с сотр. 1938; Кобб — СоЪЬ, 1995; Шпигель — $руе- 
5е1, 1929; И. С. Беритов с сотр., 1930; и др.). По мнению Л.А. Ор- 
бели «все функции мышечного волокна вызываются соматиче- 
ской иннервацией» (Л. А. Орбели, 1938). Симпатическая же 
иннервация является «иннервацией адаптационной и трофиче- 
скои, т. е. управляет состоянием мышечной ткани и делает мы- 
шечную ткань более или менее подготовленной, более или ме- 
нее выгодно поставленной для выполнения функции» (там же). 
В основе этих утверждений Л. А. Орбели лежит ряд получен- 
ных в его лабораториях данных и, прежде всего, наблюдения 
А. Г. Гинецинского (1923, 1926, и др.), что раздражение симпа- 
тического нерва заметно восстанавливает сократительную спо- 
собность предварительно утомленной мышцы. Необходимо от- 
метить, что если сам факт трофического влияния симпатической 
системы на скелетную мышцу (и другие ткани) не вызывает 
в настоящее время сомнений, то вопрос о природе этого влияния 
является предметом весьма оживленных споров. Основными ме- 
тодическими приемами, при помощи которых получены данные от- 
носительно влияния симпатической системы на функциональное 
состояние и обменные процессы в скелетной мускулатуре, явля- 
лись выключение тем или иным путем симпатической иннерва- 
ции или же раздражение симпатических нервов. Как было отме- 
чено выше, Л. А. Орбели с сотр. (А. Г. Гинецинский, 1923; 
В. В. Стрельцов, 1924, 1996; Г. В. Гершуни, 1930 а, б; А. Т. Худо- 
рожева, 1932; и др.) установили, что при раздражении симпати- 
ческих нервов работоспособность утомленной скелетной ое. 
значительно возрастает. Повышение работоспособности мышц 
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И скелет. 
О в Даль- 
зиологов 
ь — Зе 
Л.А. Ор: 
оматиче- 
ская же 


сопровождается укорочени 
ЕЕ нерва (А. А. олохови и Г. В. Гершуни 1934). Эти 
факты были подтверждены в лаб ^ : 
лаборатории И. С. Беритова (Д. Ге- 
девани, 1930, 1933) и рядом других 
2 ругих авторов (П. А. Некрасов 
1928; М. В. Кирзон, 1934: и“ и 
. зи др.). Влияние симпатической иннер- 
вации на биохимические процессы в скелетных мышцах и 
лось многими авторами. Раздраж : х ры 
усиливает окислительные а о 
ее 1923) процессы в скелетной мышце 
(Г. И. ‚ >72), уменьшает содержание гликогена, креа- 
а И молочной кислоты (О. И. Файншмидт и 
‚>. оердман, 1928; Риссер и Ямада — Еувзег п. Уатада, 1933). 
При десимпатизации мышцы (опыты по методу Тунберга) от- 
мечалось уменьшение потребления ею кислорода (Л. А. Орбели, 
1926), нарушение окислительных процессов (Г. И. Степанов, 
1923; Гофман и Магнус-Альслебен — Нойтапп и. Маепиз-А15- 
1ереп, 1925; А. Н. Крестовников, 1927). 

Распад углеводов во время работы и их синтез во время от- 
дыха меньше на десимпатизированной стороне (В. М. Веселки- 
на, 1938), уменьшается также и скорость расщепления креатин- 
фосфата (В. А. Мужееь, Т. А. Свидерская и 3. И. Шитова, 1936, 
1937). Работа симпатэктомированной мышцы сопровождается 
значительным накоплением аммиака (Е. Я. Геймани и В. А. Му- 
жеев, 1939). По данным А. В. Лебединского и Н. И. Михельсон 
(1934), симпатическая система влияет также на упруго-вязкие 
свойства скелетной мышцы. Отмечено участие симпатической 
иннервации в регуляции водного обмена мышцы (Гофман, Верт- 
хеймер — Нойтапп, \Уегейпег, 1927). Таким образом, много- 
численные наблюдения с несомненностью доказывают влияние 
симпатической системы на химизм и течение разнообразных об- 
менных процессов в скелетной мышце. Наряду с этим, однако, 
необходимо подчеркнуть, что возможность прямого трофиче- 
ского влияния на ткани со стороны симпатической системы оспа- 
ривается рядом исследователей (И. С. Беритов, т. Кеннон, 

ьютон, Брайт и др.— Саппоп, Меуфоп, Вит а. о. 1929). В не- 
давно выполненной в лаборатории С. Е. Северина работе 
Л. В. Сложеникиной (1957) отмечается, что десимпатизация 
мышцы ‘не вызывает изменений, ни в составе ее фосфорных = 
единений, ни в углеводно-фосфорном, ни в окислительном об- 
мене. Не изменяется при десимпатизации и фракционный состав 
мышечных белков (И. И. Иванов, Н. И. Мирович, 1960). 


ВЫКЛЮЧЕНИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОЙ ИННЕРВАЦИИ 


Непосредственное влияние чувствительной иннервации на 
биохимические процессы в скелетной мускулатуре, видимо, не 


велико. $ 

Содержание гликогена, молочной кислоты, фосфокреатина и 

АТФ, а также каталазы, глютатиона, аскорбиновой кислоты и 
у 
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ПРИ РЕИННЕРВАЦИИ 


ение и после реиннер- 
вации. Вероятно, анних биохимических 
признаков восстано 
увеличение 


уется (Беранек, 
1954). Повышен- 


нсерина меньше, 
ев, М. 
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ГохимИ- 
`иннер- 
ческих 


Существенное теоретическо 
для клинической практики име 
ствующих замедлению ат 
их денервации и объектив 
стояния денервированных мышц. На 
в клинике различными радикальны 


ными приемами, предупреждающими или замедляющими раз- 
витие мышечной атрофии, в последние годы для этой цели с из- 
вестным успехом стали применяться препараты аденозинтри- 
фосфорной кислоты (АТФ). Круг заболеваний, для лечения ко- 
торых начинают использовать АТФ, значительно расширяется. 
В настоящее время АТФ применяется для лечения различных 
форм миопатий, остаточных явлений полиомиелита, сосудистых, 
костных заболеваний и пр. Механизм терапевтического дейст- 
вия АТФ не может считаться выясненным. 


е значение и большой интерес 
ет изучение воздействий, способ- 
рофического процесса в мышцах при 
ная диагностика функционального со- 


ряду с общеизвестными 
ми и консервативными лечеб- 


ГЛАВА 1Х 


ТЕНОТОМИЯ 


Перерезка, удаление части, а также пересадка сухожилий, 
являются распространенными приемами хирургического вмеша- 
тельства при некоторых формах патологии опорно-двигатель- 
ного аппарата. Эти операции наиболее широко применяются 
в ортопедической практике с целью восстановления двигатель- 
ной функции и исправления деформаций при контрактурах, па- 
раличах определенных мышечных групп, при некоторых травма- 
тических повреждениях и т. д. 

Естественно поэтому, что сведения о характере происходя- 
щих изменений в двигательном аппарате при этих вмешатель- 
ствах, времени и полноте регенерации, об особенностях функ- 
циональных перестроек в деятельности мышц, а также ряд дру- 
гих вопросов в этой области, глубоко интересует клиницистов. 

Физиологические наблюдения в эксперименте и клинике, а 
также сама клиническая практика, дают многочисленные при- 
меры разнообразных форм адаптации двигательного аппарата 
к изменившимся функциональным условиям, причем механизмы 
этих приспособительных реакций далеко не всегда являются 
ясными. 

Хорошо известен положите 
лий определенных мышц Или 


льный эффект пересадки сухожи- 
группы мышц, для замены ими 
парализованных мышц. В результате такой операции переса- 
женная мышца постепенно адаптируется к. раны "Новой 
физиологической функции, ее той, ее Сы 
имела до пересадки, например, из сгибателя ыи- р. а 
В разгибателя. Несомненно, что ведущая Вольво Это ны ц 

нальной перестройке принадлежит нервной системе и, в част- 
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ности, выработке новых рефлекторных связей, 

рые изменения наблюдаются и в самой мышце. Об этом г 

рят, например, сдвиги в величине реобазы ‘и хронаксии в -_ 

саженной мышце, изменения степени напряжени _ 
| я 

(Ю. М. Уфлянд, 1956). к 


По данным Бургиньона (Воигешепоп, 1955, 1957), рз? ВВ 
денный морским свинкам подкожно ты 


сивно во фракцию общего фосфора мышечной ткани бицепса 
чем трицепса. . 


Подобное различие в скорости включения меченного фос- 
фора автор наблюдал и на других мышцах-антагонистах. 


однако, некото. 


ле пере- 
ая мыш- 


практически не выполняет механической работы. 

Сам характер сокращения является изотоническим. При 
этих условиях, несмотря на сохранение нервных связей, в мыш- 
це наблюдается ряд заметных физиологических и биохимиче- 
ских сдвигов. 

Одновременно, или обычно несколько позднее, выявляются 
и морфологические изменения атрофического и отчасти дегене- 
ративного характера. По данным Ю. М. Уфлянда и его сотруд- 
ников (1952, 1954, 1956. СЯ: Фридмана (1950, 1953) и др., 
тенотомированная мышца обнаруживает прогрессивно возра- 
стающее падение своей возбудимости, хронаксия ее увеличи- 
вается, что, по мнению авторов, говорит об уменьшении скоро- 
сти физико-химических процессов, лежащих в основе сокраще- 
ния. Процесс возбуждения, судить о котором можно по биопо- 
тенциалам действия, также ухудшается. 


БИОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ТЕНОТОМИРОВАННЫХ МЫШЦАХ 


Довольно рано выявляются и биохимические изменения 
в ткани тенотомированных мышц. Направленность биохимиче- 
ских сдвигов в общем носит такой же характер, каки при де- 
‚Ннервации мышц. 


Азотистый обмен и белки мышц 


Нарушение двигательной функции мускулатуры в результате 
тенотомии сопровождается заметными изменениями азотистого 
`обмена в мышечной ткани. 

Определенные сдвиги происходят также и в составе белков 
`тенотомированных мышц. Уже на 3-й день после перерезки су- 
хожилия, по данным Г. С. Шевеса (1953, 1955), можно наблю- 
дать усиление протеолиза при инкубации мышечной кашицы 
в ацетатном буфере при РН 4. Интенсивность протеолиза в тено 
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Й, В МЫц: 
ИОХИМиЧе. 


ЯВЛЯЮТСЯ 
ги дегене- 
< сотруд: 
З) ид. 
0 возр: 
увелич!” 
ии скоро 
сокраше 
то био 


томированной мышце на протяжении 

резки сухожилия заметно увеличивает 
уве. а 

ходит нормальную величину. В боле 


22 дня наступает нек о 
я о которое снижение протеолиза. Как уже было 
отмечено раньш ал : ь 
} ра е, аналогичное явление набл 
: . ление наблюдалось и в денер- 
вированных мышцах. По истечении 10 Й 
-_— _ Е ли дней после перерезки су- 
хожилия обнаруживалось заметное вет : 
ах ран за} ое увеличение скорости вклю- 
Е 
о а метионина в мышечные белки после под- 
к о. д метионина с $35. Скорость обновления бел- 
ков, судя по интенсивности включения радиоактивной серы, 
В ны мышцах была выше, чем в денервирован- 
ных. олее детальные сведения о скорости включения радиоак- 
тивнойи серы в мышечные белки после введения радиометионина 
были получены 3. Ю. Нечипоренко (1955). По данным этого ав- 
тора, содержание радиоактивной серы было повышенным во 
«всех изученных им белковых фракциях — общем белке, водорас- 
творимых белках, актине и миозине. Особенно резкое увеличе- 
ние радиоактивности отмечалось в миозине. 
В связи с развивающимися атрофическими изменениями 
в мышце уменьшается содержание собственно мышечных белков 
и увеличивается «количество белжов соединительной ткани, 
в частности коллагена (В. А. Григорьева, 1954; Г. С. Шевес, 
1955; 3. Ю. Нечипоренко, 1955; Д. Л. Фердман, 1953, 1954, 1957; 
Фишер и Рамсей, 1946; и др.). По данным 3. Ю. Нечипоренко 
убыль миозина значительно превосходит убыль других мышеч- 
ных белков. Хеландер (Неап4ег, 1957), изучавший ‘изменения 
содержания различных азотистых фракций в тенотомированных 
мышцах, обнаружил уменьшение содержания всех изученных 
им азотистых фракций за исключением белков стромы. Содер- 
жание последних заметно увеличивалось (табл. 17). 


двух недель после пере- 
ся ив 2—3 раза превос- 
е позднее время, через 17— 


Таблица 17 


Содержание азотистых фракций, полученных из нормальных 
и тенотомированных мышц тех же самых кроликов _ 
(средние величины из 17 определений), Хеляндер, 1957 


зота с Содержание азота 
ны 1 и А в процентах от общего 
мышечной ткани держанию азота мышцы 
———_____|  авота 
Азотистые фракции тенотоми- | в нормаль- | но а тенотоми- 
нормальные | пованные | ных мыш- тЫ рованные 
мен мышцы цах мышцы 
6 83 — = 
Общий азот... ..-- ры Е и 75 585 527 
Миофибриллярные белки 18, , 
“Саркоплазматические 77 6.8 92 24,3 95,9 
белки 9 . 98 89 10,0 10,6 
Небелковый азот. о 31 120 8,0 11,6 
Белки стромы 2, я 


й осл 
1 Животные убиты через родне оси 


е тенотомии. 


При тенотомии, так же ка 
меньшей степени, изменяетс 
в мышцах — уменьшается содержание гл 
количество глютаминовой кислоты (5. А 


отличие от денервации при тенотомии 
зуется свободного В-аланина (Н. А. Юдаев, М. 
Разина и Н. Н. Добберт, 1953). 


Нарушение углеводно-фосфорного обмена 


При перерезке сухожилий, по ме 
процесса, наблюдаются заметные сд 
Одним из наиболее ранних проявле 


огена в тенотомиро- 
Грисвольд, Мак-Интайр, 1950; 


гликолиза, обнаруженное при те- 
тва авторов, по своему механизму 


‚ фосфогексокиназы, 

др. Ведущее значение 
го превращения углеводов имеет пони- | 
жение активности ферментных систем, катализирующих реакцию 


гликолитической оксиредукции (С. Е. Северин, 1957; В. И. Те- 
лепнева, 1955). Однако, по данным С. Е. Эпельбаум и Л. Ф. Кан- 
тор (1954), в мышцах после перерезки ахиллова сухожилия ак- 


креатинфосфата. 


Неоднородность данных, полученных различными исследова- 
телями, вероятно, в значительной степени объясняется тем, что 
объектами изучения являлись мышцы, по степени атрофии рез- 
ко отличавшиеся друг от друга. Заслуживают также внимания 
высказывания С. Е. Северина (1957), при обсуждении опытов 
по дыхательному фосфорилированию в патологически изменен- 
ных мышцах, о том, что противоречивые результаты объясня- 
ются своеобразными и характерными для каждого отдельного 
случая нарушениями процессов обмена мышц, обусловленными 
изменившимся соотношением скоростей отдельных фермента- 
тивных реакций. 


Обычно вместе с появлением атрофических изменений в 
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киназы, 
начение 
т пони: 
акцию 

И. Те 
ф. Ка" 


мышце наблюдается уменьшение соде 
и АТФ. Эти изменения могут быть обн 


день после перерезки с ь 
ным В. А. Григорьевой аня (Хамол и др., 1950). По дан- 
а м ‚ В мышцах кроликов через 27—35 
етно снижено содержание неорганиче- 

ского фосфора, фосфора АТФ 

и креатинфосфата и почти не из- 
2 общего и кислоторастворимого фосфора. 
и ме ры В. И. Телепнева (1953, 1955) пока- 
га а Вр ее тенотомии в мышцах обнаружи- 
ыы аи Е в меньшей степени, чем 

форилирующей активности, обус- 
ловленное замедлением фосфорилазной и фосфогексокиназной 
реакции. Аналогичные факты были изложены и в более ранних 
исследованиях (Шонфельдер, 1935; Варга, Костья,— Уагоа, 
Козфуа, 1950; и др.). В связи с изменением активности ряда фер- 
ментов значительно изменяется и интенсивность обмена фосфор- 
ных соединений. 

Исследования, проведенные с применением радиоактивного 
фосфора (Жильберт, Хайнс — @ИБем, Ншез, 1950; В. А. Гри- 
горьева, 1954) показали, что мышцы после перерезки сухожи- 
лия накапливают радиоактивного фосфора больше, чем кон- 
трольные. 

В. А. Григорьева (1954), изучавшая скорость внедрения ра- 
диоактивного фосфора в различные фракции фосфорных соеди- 
нений мышц — общего фосфора, кислоторастворимого, АТФ, 
неорганического фосфора и фосфора креатинфосфата,— пока- 
зала, что только у последнего соединения скорость обновления 
фосфора меняется мало, в то время как во всех остальных фрак- 
циях она значительно выше, чем в нормальных мышцах. 

Неизменяемость скорости обмена креатинфосфата при зна- 
чительном увеличении этого показателя у АТФ может, по мне- 
нию В. А. Григорьевой, служить указанием на изменение при 
атрофии мышц механизма переноса фосфорной кислоты с АТФ 
на креатин. 

Интересно отметить, что, 
ежедневное внутримышечное 
монокальциевой соли) приво 


ржания креатинфосфата 
аружены уже на 10—20-й 


по наблюдениям того же автора, 
введение кроликам АТФ (10 мг 
дило к уменьшению потери веса 
‚атрофированной в результате тенотомии ВА, СОСО ео: 
вало сохранению на более высоком уровне ораожани И 
поддерживало на нормальном уровне интенсив } 


фосфорных соединений. 


БИОХИМИЧЕСКИЕ СДВИГИ ПРИ ИММОБИЛИЗАЦИИ 


то длительная иммобилизация, вызван- 
личными формами костно-суставных по- 
длительное время гипсовых повязок 
рофическим процессам в мышцах. 
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Хорошо известно, ч 
ная контрактурами, раз 
ражений, наложением на 
ит. д, также приводит к ат 


Следует, однако, отметить, ч 
имеет место не полная и: 
ятно, следует объяснить сра 
фии мускулатуры. 


моби- 
лизации близок тем, к | м. 


при тено 
(В.А. Григорьева, 1954; А. В. Стрелла а 


тава мышечных белков, ВЫЯВ- 
циеи конечности животного, представлено на 


Изменение ф 


(средние величины из 17 определений), Хеландер, 1957 


Содержание азота В Содержание азота фрак- 
в мг с 1г И ционного в процентах 
мышечной ткани ‚ | ОТ общего азота мыши 
держанию ее 
азота в нор- 
нормальной! Иммобили- мальных | нормаль- | иммобили- 


МЫШЦЫ ЗОоВанНой | мышцах ной зованной 
Мышцы 


Азотистые фракции 


Общий азот о Е 

Миофибриллярные белки 

Саркоплазматические 
белки ..... 

Небелковый азот. 

Белки стромы 


1 Животные Убиты через 20 дней после иммобилизации мышцы. 


Как и после тенотомии, при иммобилизации наблюдается 
уменьшение содержания миофибриллярных белков при ‘одновре- 
менном увеличении количества белков стромы. : 

Обобщая приведенные выше данные, следует еще раз под- 
черкнуть, что общая направленность биохими! 
денервации, тенотомии 

, , 
мени возникновения описанных н 
вероятно, следует искать 
никновения атрофии. Во всех этих случаях имеет место длитель- 
ное нарушение функционального состояния мышц, которое и 
приводит к атрофическому процессу. Некоторое, а в опреде- 
ленные периоды и весьма значительное усиление обменных про- 
цессов — скорости обновления фосфорных соединений, белков 
И т. д по-видимому, носит временный, отчасти компенсатор- 
ный характер. По мере дальнейшего развития и углубления 
атрофического процесса в мышцах это временное оживление 
биохимических реакций все более и более угасает. 
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ь 
т. ГЛАВА Х 


тр 
К. 
ПРОГРЕССИВНЫЕ 
у МЫШЕЧНЫЕ АТРОФИИ 
` Все многооб 
Ми . разие Форм прогрессивной мыш й 
как известно, обычно делят по пато : ечной атрофии, 
У две группы: : генетическому признаку на 
В. 1. Первичнь 
. те миопатии, возник 
( На циональных нарушений а а при отсутствии функ- 
И. Вторичные неврогенны В ы нервной системы и 
1 [8 ением фу те атрофии мышц, связанные с вы- 
} пад ункции двигательных клеток передних рогов 
ного мозга и их аксонов. В группе неврогенных мышечных ОН: 
г Хх МЫ ха я 
И различают спинальную и невральную формы 
ь З и от того, поражены ли только двигательные клет- 
в КИ ЕТ рогов спинного мозга ‘или поражение захватывает 
т и а аксоны периферических нервов. По С. Н. Дави- 
МЫ денкову ( ), все типы прогрессивной мышечной атрофии мо- 
>. гут быть представлены в следующем виде: 
иобили. 
ванной Первичная миопатия или прогрес- Псевдогипертрофия (форма Дю- 
сивная мышечная дистрофия шенна). Юношеская миопатия (юве- 
нильная форма Эрба). Плече-лопа- 
к точно-лицевая миопатия (форма Лан- 
18 дузи-Дежерина). 
у Спинальная форма прогрессивной 
И А атрофии (типа Вердниг- 
: офмана). 
11,7 Вторичная неврогенная мышечная Невральная прогрессивная мышеч- 
10, атрофия ная атрофия (периферическая форма 
мышечной сухотки Рота, амиотрофия 
Шарко-Мари). 
Помимо указанных выше форм мышечной и нервно-мышеч- 
ной патологии существует еще ряд клинических разновидностей. 
ется Этиология и патогенез перечисленных заболеваний нервно- 
а в. мышечной и мышечной системы не могут считаться выяснен- 
о ными. ‹ ‹ некото- 
д. Предположение о наследственном предрасположении > а 
по И | рым из этих форм заболевании, высказанное а НЫ 
И” разом зарубежных авторов а и И механизме 
отл’. того, не вносит ясности в вопрос о происки ке 
и, | возникновения нервно-мышенио В факторов, 
тому, | нования предполагать, что природа Е нервно-мышечной 
808 вызывающих различные формы расстро ‘овой Об этом го- 
| ы сех случаях одинаковои. 
пей? системы, не является во В Е чие определенных особен- 
ое й ворит сама клиника заболевании, в в мышцах, а также 
пей ностей патологоанатомичен, ОВ наблюдаемых У боль- 
100’ | неидентичность биохимических о мышечной и мышечной пато- 
к ных различными формами нерв 
РИ" лопии ‹ ществ 
. сических Ве , 
т Попыт ать наличие В крови ток аличи, ока- 
Рой ки доказ цессы в мышцах и пара? } 
ии вызывающих атрофические про 175. 
д 


зались безуспешными (Ламме с, Мо = 
Моз{ уап ФРУ, 1954). : АН 


Обнаружение в ряде случаев у миопатов эндокринных а 
строиств и последующее использование гормональных препа - 


тов с терапевтической целью в отношении мышечной  Патоло 


дало весьма не однородный эффект (Соффер, Геллер, Габри. 
лов — ЗоНег, ЧеЦег, @аБгЙоуе, 1958): Создается впечатление 
что в большинстве случаев гормональные расстройства лишь со. 
путствуют основному заболеванию. В большом проценте случаев 
у лиц с нервно-мышечными заболеваниями вообще не удается об- 
наружить заметных нарушений в деятельности эндокринного ап- 
парата. 

Детальное изучение характера биохимических сдвигов при 
заболеваниях нервно-мышечной системы несомненно могло бы 
приблизить нас к выяснению патогенеза этих страданий. Особен- 
ное значение при этом прнобретает изучение обменных наруше- 
ний в пораженных тканях. 

Значительным препятствием на этом пути, однако, является 
невозможность воспроизведения подобных заболеваний в экс- 
перименте на животных. 

С 1928 г., когда было установлено, что Е-авитаминозная 
пища вызывает у ряда животных (кроликов, морских свинок, 
хомяков, крыс и др.) изменения мышечной ткани, подобные 
тем, которые наблюдаются при прогрессивной мышечной ди- 
строфии, появилась возможность изучать это заболевание в экс- 
перименте. 

Наиболее полное и систематическое изучение биохимических 
сдвигов при Е-авитаминозе у животных проведены Д. Л. Фердма- 
ном и его сотрудниками (1953, 1954, 1955, 1957 и др.). 

Необходимо, однако, отметить, что и по своему происхожде- 
нию и по характеру течения (длительности, локализации) Е-ави- 
таминоз животных не может быть отождествлен с прогрессив- 
ной мышечной дистрофией человека. 

Следует еще раз подчеркнуть, что по сути дела мы еще не 
знаем ни этиологии прогрессивной мышечной атрофии, ни де- 
талей патогенеза авитаминоза Е. Имеются сведения, что вита- 
мину Е принадлежит существенная роль в цепи реакций биоло- 
гического окисления. В частности, показано, что а-токоферол и 
его дериваты ускоряют течение окислительно-восстановитель- 
ного процесса между цитохромами 6 и с (Нейсон, Дональдсон, 
Леман — Мазоп, опа!4зоп, Гебтап, 1957). Однако эти данные 
совершенно недостаточны для объяснения полиморфной клини- 
ческой картины и биохимических сдвигов, наблюдаемых при не- 
достатке в пище витамина Е. 

Тем не менее, экспериментальная мышечная дистрофия у жи- 
вотных, имея много общих черт с клинической формой этого за- 
болевания, с известным правом может быть использована как 
его наиболее близкая модель. 


Гапитег, 
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а 2. О. 


БИОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 


ПРИ ПРОГРЕС 
МЫШЕЧНЫХ АТРОФИЯХ к. 
Ниже излагаются 
личных мышечных и Нервно-мышеч 
образом экспериментальной и клин 
мышечной дистрофии. 


Результаты биохимического изучения раз- 


НЫх заболеваний и главным 
ических форм прогрессивной 


Белки МЫШЦ и азотистый обмен 
Количественные изменен 


ИЯ мышечных 
никновения и развития атр. 


белков. По мере воз- 
процесса общая масса 
аметно уменьшается, 
постепенному некроз 
(Н. Максимович, Е Л. Фердман, В. А. Григорьева, 195 аа. 
пенгеймер — Рарреппейтег, 1939). Одновременно увеличивается 
белков, в частности колла- 
гена, и уменьшается общее количество собственно мышечных 
белков. Пр ллагена при далеко зашед- 
шей атрофии мышц увеличивается вдвое. Наряду с этим в мыш- 
цах уменьшается содержание фракции растворимых в воде бел- 
ков и примерно вдвое уменьшается содержание миозина 
(Д. Л. Фердман, 1953, 1954, 1957, 1958; В. А. Григорьева, 1955; 
и др.). Резкое снижение содержания сократительных белков в 
мышцах при Е-авитаминозе у животных обнаружено также 
Дрейфусом, Шапира и др. (Дрейфус, Шапира, Шапира, 1954 
и др. Хетеньи (Наепу], 1956) изучал при помощи электрофореза 
на бумаге динамику изменений фракционного состава мышеч- 
ных белков при развитии мышечной атрофии в результате Е-ави- 
таминоза. В экстрактах мышечных белков солевыми растворами 
с высокой ионной силой как у здоровых, так и у Е-авитаминоз- 
ных животных было обнаружено три электрофоретических пи- 
ка —1, Пи Ш. Пик Т, по-видимому, соответствует актомиозину, 
П — белкам миогеновой группы и ПГ — наиболее подвижной 
фракции, миоальбумину. На электрофореграмме ть 
полученных из мышц Е-авитаминозных м: вов 
Значительное уменьшение площадей пиков ы г ви 
площади Ш пика. Подобная же и а и 
атрофии, вызванной денервацией мышцы. Поскольку } тие 
| в и степенью атрофи 
менениями фракционного состава белко б ний счи- 
в } втор не без основа 
наблюдался четкий ды зучения состава мышеч- 
тает, что электрофоретический метод изу наблюдения за раз- 
ных белков является объективным приемом . 
иитием атрофического ни Согз1, 1959) провели электро- 
Усканио и Корси (Визсатю, Согз1, НС увнулат рН 
Оретическое исследование белков а ее 
Различных мышечных заболеваниях. Эле а растворами с низ- 
тина белков, извлекаемых из мышц ие изменением соотно- 
Кой ионной силой отличалась от нормальн 
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шения компонентов [ группы (т, п, 1). Отмечалось также 

ное увеличение пика миоальбумина. Замет. 
На электрофореграммах мышечных экстрактов с 

ионной силой обнаруживался выраженный пик 

(контрактина). Пик миозина был несколько снижен, а 

зина — увеличен. 


Высокой 
\Миозина 
актомио. 


к миоген 
Отношение площадеи пиков 


мнозин--актомиозин ПРеДстав- 
ляющее для мышц здоровых людей величину, близкую к еди- 
нице, при мышечных заболеваниях, как правило, значительно 
возрастало. 

Следует отметить, что отмеченные выше сдвиги в белковом 
составе мышечных белков не являются специфичными для Е. 
авитаминоза и прогрессивной мышечной атрофии человека. По- 
добные же изменения фракционного состава белков, извлекае- 
мых солевыми растворами с высокой ионной силой (раствор 
Вебера), были обнаружены ипри атрофии мышц у детей с послед- 
ствиями полиомиелита (И. И. Иванов, В. А. Юрьев, Д. А. Но- 
вожилов, Л. А. Михайловская, Б. М. Крымская) а также, по на- 
шим данным, и при других формах мышечной патологии. Появ- 
ление на электрофореграммах экстрактов денервированных 
мышц пика у-миозина наблюдал Крепакс (Сгерах, 1953). Резкое 
увеличение относительного содержания миоальбумина особенно 
отчетливо выявляется при электрофорезе белков, экстрагирован- 
ных из гомогенатов атрофичных мышц солевыми растворами 
с низкой ионной силой (И. И. Иванов, В. А: Юрьев и др., 1959; 
Бехтель, Аллен, Добсон — ВаесМе!, АПеп, РоБзоп, 1958; и др.). 
Несомненный интерес представляет изучение влияния недоста- 
точности витамина Е в корме беременных самок на мышечную 
ткань родившихся животных. Румери, Мауэр и Мейсон (Витегу, 
Мацег, Мазоп, 1955), специально ‘изучавшие этот вопрос, кон- 
статировали, что содержание общего, белкового и остаточного 
азота в икроножных мышцах крысят, родившихся от самок, по- 
лучавших после оплодотворения диету, лишенную витамина Е, 
к 18-му дню жизни перестало возрастать, а на 21-й день начи- 
нало заметно снижаться. У контрольных крысят, родившихся 
от самок, получавших во время беременности нормальную диету, 
этих явлений отмечено не ‘было, напротив, содержание перечис- 
ленных компонентов по мере роста животных увеличивалось. 
У крысят от Е-авитаминозных самок отмечалось в икроножных 
мышцах резкое понижение содержания актомиозиновой фракции 
и повышение ‘количества нерастворимых ‘белков, т. е. белков 
стромы. Фракция растворимых при низкой ионной силе белков 
в количественном отношении изменялась мало у крысят обеих 
групп. Позднее часть подопытных крысят погибала, остальные 
спонтанно выздоравливали. К 30-дневному возрасту содержание 
мышечных белков у выздоровевших животных возвращалось 
к норме. 
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Качественные изменения мышечных белк 
нозе у животных довольно рано наст 
ственные изменения мышечных белков. 
410151, 1955) показали, 
может служить одним из ранних пока 


витамина Е у животных. Отмечены также ‘изменения и других 
физико-химических свойств мышечных белков и, в частности, 
потеря или ослабление способности актина к полимеризации 
(Алоизи, Асценци, Бонетти — А10151, Азхеп1, Вопеё, 1953). 
Изменения вязкости и двойного лучепреломления в потоке рас- 
творов миозина, полученного из атрофичных мышц, обнаружено 
не было. 

Корси (Сог$1, 1957) изучал свойства миозина, экстрагиро- 
ванного из изолированных ‘миофибрилл кролика при миодистро- 
фии. При экстракции ‘буферными растворами с высокой ионной 
силой количественный выход миозина свободного или связан- 
ного с актином соответствовал получаемому из миофибрилл нор- 
мальных мышц. Очищенный миозин обладал обычной вяз- 
костью, однако его АТФ-азная активность оказалась несколько 
сниженной. 

В недавней работе Корси, Галуции и Баргелини (Согз1, Са|- 
1исс1 ВагоеШии, 1959) было показано, что из миофибрилл как 
здоровых, так и Е-авитаминозных кроликов экстрагируется при- 
близительно одинаковое количество миозина. В то же время 
содержание свободного актина, определяемого методом фрак- 
ционного высаливания, у больных животных оказалось значи- 
тельно более высоким. Этот факт, свидетельствующии, по-види- 
мому, о меньшей «прочности» актомиозинового комплекса при 
Е-авитаминозе, возможно, играет определенную роль в наруше- 
нии сократительной функции мышц. 

О качественных изменениях актомиозина при атрофических 
процессах в мышцах свидетельствует трудность получения акто- 
миозиновых нитей и их меньшая прочность по сравнению с ни- 
тями, полученными из актомиозина нормальных мышц. Е 

Изучение спектральных свойств растворов миозина показало, 
что кривые спектра поглощения миозина, выделенного из мышц 
молодых нормальных кроликов и кроликов с Е-авитаминозом 
при ФН 8,5 имеют один и тот же максимум И Нери" обла- 
сти близкой к 980 мм. Некоторое отличие было обнаружено при 
изучении спектра поглощения миозина при РН 11,4. При этом 
РН максимум поглощения миозина из дистрофических мышц 
остается таким же, как у миозина нормальных мышц, но ‘имеет 
увеличенное светопоглощение в коротковолновой области спек- 
тра (Д. Л. Фердман, А. Я. 'Местечкина, 1951). у 

Несмотря на ограниченные сведения об изменениях свойств 
белков при мышечной атрофии, создается определенное впе- 
чатление, что в нарушении сократительной функции и 
рованной мускулатуры существенную роль играют не тол 
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ов. При Е-авитами- 
упают и некоторые каче- 
Аззоне и Алоизи (А22опе, 
что уменьшение растворимости миозина 


зателей недостаточности 


количественные сдвиги, но и качественные изменения мыш 
белков и в особенности белков актомиозинового комплек у 

Скорость обновления мышечных белков. Вопрос о а 
обновления ‘белков мышц Е-авитаминозных животных ее 
мало. В. А. Григорьева (1955) на основании опытов с мы 
меченных по сере метионина и по углероду в карбоксильно 
группе глицина отмечает особенно активное обновлени . 
растворимых белков и отчасти актина. ‘Скорость 
миозина и коллагена по данным В. 


ЧНЫХ 


нее, недостаток белка 

‘определенную роль в измене. 

льное лечение белковыми гидролиза- 

ряде случаев приводило к заметному 

улучшению их клинического состояния (Уилсон — \" оп, 1957). 

Увеличение скорости обновления белков скелетной мускула- 
туры при Е-авитаминозе наблюдала также С. Н. Цынкаловская 
(1957, 1958). 

В сердечной мышце Е-авитаминозных животных интенсив- 
ность обновления общих и водорастворимых белков оказалась 
несколько сниженной (Д. Л. Фердман, 1955). 

Нарастание скорости обновления мышечных белков при 
Е-авитаминозе, по-видимому, имеет близкую связь с усилением 
активности протеолиза в мышечной ткани. По данным Уэнсток 
и др. (Уэнсток, Голдрич, Мильорат — \МешзюскК, аоапсв, МИ- 
Вогаф, 1955) протеолитическая активность экстрактов и гомоге- 
натов мышечной ткани Е-авитаминозных животных по отноше- 
нию к денатурированному гемоглобину значительно выше, чем 
у нормальных кроликов. Интересно отметить, что протеолитиче- 
ская активность тканей других органов (селезенка, печень, 
почки) при этом не изменялась. В дальнейшем сообщении этих 
же авторов (Уэнсток, Голдрич, Мильорат, 1956) приведены дан- 
ные об увеличении активности пептидаз в мышечной ткани 
Е-авитаминозных кроликов. 


Азотистые экстрактивные вещества мышц 


При Е-авитаминозе в мышцах изменяется содержание ряда 
экстрактивных веществ. Количество креатина, карнозина а 
серина в мышечной ткани уменьшается (И. А. Шабанова, 1953). 
Содержание аммиака, глютамина и глютаминовой кислоты уве- 
личивается (А. И. Силакова, 1953). и 

Изучению обмена креатина при мышечных заболеваниях по 


известно, что величи- 
священо большое количество работ. Хорошо тож нь Я 


на так называемого креатинового показателя креатинин 
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ИНтТенсив- 
‚казалась 


лков при 
силением 
‚ Уэнсток 
нев, МИ- 
и ГОМОГе- 


значительно изменяется В сторону увеличения 


г ое Я Л 
формах мышечной патологии. Наличие выраженной креатинурии 


о ня первичных миопатий и В известной сте 
пени является дифференциально- < р : 
ее днагностическим признаком по. 


По данным Менне и Бекман 


при различных 


(Меппе и. Весктап 55 
З иго : п, 1955), уде- 
тей, младше 8 лет, страдающих г рогрессивной мышечной ем 


фией, обмен креатина протекает иначе, чем в более поздние 
годы. Так, больные дети четырех-семилетнего возраста выде- 
ляют с мочей меньше креатина, чем их здоровые сверстники. 
В отличие от этого, выделение к реатина у большинства больных 
детеи восьми шестнадцати лет превышает норму. Авторы объ- 
ясняют это различие перестройкой обмена креатина и креати- 
чина и, возможно, аминокислот под влиянием половых гормо- 
нов. Выделение креатинина у больных миопатией детей всех 
возрастов понижено. Во многих случаях понижено также общее 
содержание креатина и креатинина в крови. Следует, однако, 
отметить, что другие авторы находили заметное повышение 
уровня креатина в крови миопатов. Для решения вопроса о про- 
исхождении креатинурии при прогрессивной мышечной дистро- 
фии Бенедикт и др. (Бенедикт, Калинская, Скаррон, Уэртхейм, 
Стеттен — Вепеа1с&, КаНпзКу, Зсаггопе, Мег{Пейт, З{еНеп, 1955) 
вводили меченный азотом №5 глицин в пищу двух больных с вы- 
раженной формой заболевания, находящихся на диете, не со- 
держащей креатина. Определение концентрации №5 в креатине 
и креатинине мочи показало, что в первые дни опыта содержание 
№5 в креатине было значительно выше, чем в креатинине. На 
8—10-й день концентрация №5 резко уменьшилась и была при- 
близительно одинаковой как в креатине, так и в креатинине 
мочи. 

На основании результатов этих опытов авторы приходят 
к выводу что при прогрессивной мышечной дистрофии креатин, 
появляющийся в моче, не мышечного происхождения, но пред- 
ставляет собой креатин, синтезированный в печени и неисполь- 
зованный мышцами. с 

Этот вывод в известной степени поддерживается Лейпертом 
и Ванко (ТГерегё \УМапКо, 1956), показавшими, что са 
нагрузка при мышечной дистрофии сопровождается они 
содержания в крови фосфорных эфиров углеводов и убылью 
: атинурией. 
о о. последнюю как следствие ослабле- 
ния синтеза креатинфосфата из-за недостатка АТФ. = 
содержания креатина в моче в результате нагрузки углеводами 
свидетельствует о том, что возникновение креатинурии при 
прогрессивной мышечной дистрофии не связано с недостатком 

п . ваемой «физиоло- 

углеводов, как это имеет место при так называ а 
гической» креатинурии у новорожденных детей (Н. Ф. Тол 
чевская, 1951). 
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Вопрос о механизме возникновения креатинурии при би 
тиях нельзя считать решенным. Тем не менее, приведенные и 
периментальные данные с несомненностью указывают на Е. 
можную связь этого явления с нарушением процессов 
фосфорилирования. Такому положению на первый взгляд про 
тиворечат результаты исследований Д. Л. Фердмана с сотруд. 
никами и других авторов, установивших усиление скорости 
обновления фосфорных соединений и в том числе креатинофос. 
фата в дистрофированных мышцах. Возможно, однако, что это 
противоречие является только кажущимся. Можно, например 
с известными основаниями предположить, что причиной (или 
может быть одной из причин) креатинурии является не ослаб. 
ление процесса фосфорилирования креатина в самой мышечной 
ткани, а замедление проникновения креатина из крови в дистро- 
фированную мышцу, в результате чего известная часть креатина 
не успевает фосфорилироваться и затем выделяется с мочей, 

Диннинг и Фитч (Рипа, Ейсв, 1958) высказали предполо- 
жение о том, что понижение содержания креатина в скелетных 
мышцах и выделение его с мочей при Е-авитаминозе является 
следствием неспособности мышцы накапливать креатин. Осно- 
ванием для этого предположения служили опыты с введением 
меченного С!“ глицина Е-авитаминозным кроликам. и последую- 
щим определением количества и удельной активности креатина 
в печени, скелетных мышцах и сердце и гликоциамина в почках. 
Было обнаружено увеличение содержания креатина в печени и 
уменьшение в скелетных мышцах. Количество гликоциамина в 
почках не было изменено. Скорость обновления креатина в печени 
и скелетных мышцах, вычисленная из его количества и удельной 
активности, была повышенной у Е-авитаминозных животных. 

Л. Б. Перельман и Э. Ш. Матлина (1957) установили любо- 
пытный факт. Сыворотка крови больных миастенией угнетает 
образование фосфокреатина гомогенатами нормальных мышц. 
Ингибитор остается активным при кипячении сыворотки и после 
ее диализа. С улучшением клинического состояния-больных, ак- 
тивность ингибитора в сыворотке крови падает. 

Следует все же отметить, что, несмотря на многочисленные 
исследования и обилие фактических данных, вопрос о причинах 
креатинурии при Е-авитаминозе и прогрессивной мышечной 
атрофии не может считаться решенным. 

Аминоцидурия. В непосредственной связи с увеличением ско- 
рости обновления мышечных белков и усилением процессов про- 
теолиза в мышцах, по-видимому, находится и аминоцидурия, 
обнаруженная рядом авторов при различных формах нервно- 
мышечной и мышечной патологии. 5) 

По данным Блад, Блум и Дрелл (В!аВа Вюот, Оге!, 1955), 
исследовавших при помощи хроматографии на бумаге мочу 
43 людей, страдающих мышечной дистрофией, и 9 ния 
дистрофической миотонией, обнаружено возрастание у обен; 
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ением 
едую- 
затина 
очках. 
ени и 


групп больных числа выделяемых с мочой амивокасаот 
торых неидентифицированных веществ, возможно п ДО 
При мышечной дистрофии наиболее часто ие 
тионин-валин, изолейцин-лейцин, метионин-сульфоксидсаркозин 
метилгистидин, цистеиновая кислота. В групи болвЕых=дибтов" 
фической миотонией в моче обнаруживалис Е ь 
сульфоксид-саркозин. Отмечено также 5 ь лизин и метионин 
нокислот в моче у матерей детей @ зрастание числа ами- 
м ‚ больных мышечной дистро- 
ры поддерживают предположение о на- 
следственном (со стороны матери) нарушении обмена веществ 
при этом заболевании. Хэрли и Вильямс (Нуйеу, \УИНатв, 
1955) установили, что при мышечной дистрофии у людей по- 
вышается выделение с мочей треонина, валина, лейцина, арги- 
нина и таурина и снижается выделение креатинина и фосфора. 
Наряду с этим отмечены значительные колебания содержания 
этих веществ в моче в разные дни у одних и тех же лиц и еще 
более широкие индивидуальные колебания. Далеко не всегда 
отмечается параллелизм между степенью аминоцидурии у боль» 
ных с прогрессивной мышечной дистрофией и тяжестью заболе- 
вания, но выявляется зависимость аминоцидурии от локализа- 
ции патологического процесса в мышцах. Методом хроматогра- 
фии на бумаге у 20 больных с прогрессивной мышечной 
дистрофией тазового пояса Шененбергом (ЗсНбпепЬего, 1955) 
была обнаружена отчетливая аминоцидурия с интенсивным вы- 
делением лизина, гистидина, аргинина и пролина. При прогрес- 
сивной мышечной дистрофии плечевого пояса аминоцидурии 
отмечено не было. Причиной аминоцидурии автор считает нару- 
шение обмена веществ, не связанное с повышением содержания 
аминокислот в крови или нарушением функции почечных ка- 
нальцев. Действительно, Торре, Скарцелла и Цанальда (Тогге, 
ЗсагхеПа, Хапа!4а, 1955) не смогли обнаружить сколько-нибудь 
заметного повышения содержания свободных аминокислот 
в крови у больных с тяжелой формой миастении, однако у двух 
больных с врожденной миотонией Томсена было найдено повы- 
шенное содержание в крови пролина. 
Следует отметить, что аминоцидурия хотя и является частым 
спутником различных форм мышечной патологии, все же не мо- 
жет в настоящее время считаться надежным диагностическим 


признаком этих заболеваний. 


Ферменты 


Резкая мышечная слабость и быстрая утомляемость, наблю- 
даемая при миопатиях, несомненно связана не только с измене- 
ниями химического состава мышечной ткани, но и резкими сдви- 
гами в скорости ферментативных реакций, басен 
энергетику мышечной деятельности. Наиболее подробно изучены 
изменения активности ферментов гликолиза и гликогенолиза 


183 


(В. А. Григорьева, 1951: ДЕЛ. Фердман, 1953а, 1954, 1957. 
фус, Шапира, 1953; Шапира, Жоли, Дрейфус, 1954, 1956. Др, 
фус, Шапира, Шапира Демо, 1958; и др.). При Е ы Дред. 
у животных в мышечной ткани отмечено снижение а т ИВНО 
фосфорилазы, фосфоглюкомутазы и альдолазы. Подо СТИ 


В сыворотке крови 
апира, Дрейфус и сотрудники, в течение ряда лет изучающие 


дистрофии резко возрастает У подавляющего большинства боль- 
ных (у 71 из 76). Авторы считают что гиперальдолаземия 


гликогенолитическая активность в целом, а также активность 
альдолазы, Ффосфогексоизомеразы, фосфоглюкомутазы и фосфо- 
Рилаз а и 6 была по данным авторов заметно снижена. 

тот же вопрос на большем числе клинических случаев 


нормальной величины) было обнаружено в сыворотке т 
детей (4—14 лет) с мышечной дистрофией. С длительностью бо- 


а- 
долазы в сыворотке крови обнаружено у больных ы ея 
цией клеток передних рогов спинного мозга (атуоюща 
сепИа). т 

Якоб и Нейхаус (ТасоБ, Мецвацз, 1954), > 
сывороточной альдолазы при прогрессивной ны к 
фии типа Эрба у 10 больных показали, что активн 
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лазы в сыворотке больных в сре 
2 днем в 4 раза выше но 
МЫ. 
Мышечная дистрофия иного происхождения (невральная и ма 
миотоническая дистрофия, мы | = 


шечная атро и \ 
барным параличем, при сирин Е ф Е ге 


гомиелии, при полиомиелите, п 
ы } осле 
повреждения периферического нерва, при атрофии мышц в ре- 


ЕРВТЕ ООЩеРО склероза) не сопровождается повышением 
активности альдолазы сыворотки крови. 

На возможность использования гиперальдолаземии как объ- 
ективного теста для оценки диагноза, прогноза и эффективности 
лечения первичных миопатий указывает ряд авторов (Бекман, 
Будекке — Весктапп, ВиаЧеске, 1956; Уайт, Гесс — \ННе, Незз, 
1957; Эванс, Бейкер — Еуапз, Васкег, 1957; и др.). Несмотря 
на убедительные данные, говорящие об определенной цен- 
ности альдолазного теста для диагностики прогрессивной мы- 
шечной ‘атрофии, его все же нельзя считать специфическим. 
Известно, что увеличение активности альдолазы в сыворотке 
крови наблюдается при многих заболеваниях — раке предста- 
тельной железы, лейкемии, гепатите, инфаркте миокарда, миксе- 
деме, гемолитической анемии ит. д. Некоторое, но обычно 
значительно меньшее, чем при прогрессивной мышечной атро- 
фии увеличение альдолазы в крови отмечено и при денервации 
мускулатуры (Аронсон, Волк, 1957). Механизм диффузии аль- 
долазы из скелетной мышцы в крови изучал Цирлер (1енег, 
1957, 1958). У молодых крыс под наркозом вырезали длинную 
малоберцовую мышцу, следя за тем, чтобы были перерезаны 
только сухожилия и не были повреждены мышечные волокна. 
Мышцу переносили в сосудик Варбурга и инкубировали в раз- 
личных условиях. По окончании инкубации в мышце и в рас- 
творе, в который была погружена мышца, определяли актив- 
ность альдолазы. Было обнаружено, что альдолаза способна 
диффундировать из мышц даже при сохранении их целостности. 
При мышечной дистрофии этот процесс ускоряется. - 

Как уже было отмечено, при прогрессивной мышечной атро- 
фии в крови повышается активность не только альдолазы, но и 
ряда других ферментов. По данным Шапира и сотрудников 
(1958) в крови у о заметно увеличивается активность 

ы и аминоферазы. 
нЕ серьезного с сведения о резком повы- 
шении интенсивности тканевого дыхания и, в частности, о. 
мышечной ткани при Е-авитаминозе, свидетельствующее об уси- 
лении активности окислительных ферментов. рев а 
уже давно установленный факт веры ее Мани 
чин — НоисНие, 1942; Хаучин и Мэттилл — НоисШте, й 
1942) не получил до настоящего времени сколько-нибудь удов- 

у зн ъяснения. 
ме ее о у эвиаочных, при маопалиааЕ 

ловека, как сообщает Шапира с сотр. (1 ь к то 
слительных ферментов в мышечной ткани не уве. : 
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обстоятельство еще раз подчеркивает наличие с 


различий между Е-авитаминозом животных и прогрессивных 
мышечной атрофией у человека. Ной 


и кислой фосфатазы. 


Ущественны 


Эти данные, несомненно, представляют значительный инте. 
рес, поскольку нарастание активности Фосфатаз может играть 
определенную роль в снижении содержания в мышцах макрозр- 
гических фосфорных соединений. 

Выше упоминалось об увеличении активности протеолитиче. 


ских ферментов в мышечной ткани у Е-авитаминозных Жи- 
вотных. 


Углеводно-фосфорный обмен 


Подробная сводка данных о характере сдвигов в углеводно- 
фосфорном обмене в мышцах Е-авитаминозных животных И ЛИ- 


же в раннем периоде развития экспериментальной мышеч- 
ной дистрофии в мышечной ткани у животных наблюдается сни- 
жение содержания гликогена (Рейнгольд, Кингсели — Вешро!4, 
Киозе[еу, 1938; Хамол, Грисвольд, Мак-Интайр, 1950; и др.). 
ри прогрессирующем развитии восходящей дистрофической 
миопатии Эрба (от Г ку степени проявления дистрофии) па- 
раллельно с нарастанием дегенеративных изменений в мышечной 
ткани также уменьшается содержание гликогена. 

Это явление находится в тесной связи с падением активности 
фосфорилаз (В. А. Григорьева, 1951). Снижение активности фос- 
форилаз аи в мышцах миопатов отмечено Шапира и сотр. 
(Шапира, Дрейфус, Шапира, Кру—сВар!га, Огениз, ЗсВариа, 


Окислительные процессы в мышцах Е-авитаминозных жи- 
вотных, как уже было отмечено ранее, значительно повышаются. 
Заслуживает внимания (В. А. Григорьева, 1951), что интенсив- 
ное потребление мышечной тканью кислорода имеет место 
ТОЛЬКО в опытах со’ срезами ткани. В гомогенатах мышечной 
ткани при добавлении таких субстратов дыхания как янтарная 
и яблочная кислоты повышения потребления кислорода не на- 
блюдается. Можно предположить, что при гомогенизации ткани 
разрушаются клеточные структуры (саркосомы, окоаженеранкым 
с целостностью которых связана активность ряда окислител 
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я а 


ных ферментов. В связи с этим возникает вопрос, не связаны ли 


результаты опытов Шапира с сотр., которые наблюдали пониже- 
ние величины окислительных процессов в мышечной ткани мио- 
патов, с примененным ими способом получения мышечных гомо- 
генатов. Авторы этого исследования получали мышечные гомо- 
генаты замораживанием и растиранием ткани в жидком азоте 
и последующей гомогенизацией полученного порошка в гомоге- 
низаторе Поттера. 

Значительные изменения наблюдаются также в содержании 
и обмене фосфорных соединений. В мышцах Е-авитаминозных 
кроликов и крыс заметно уменьшается содержание фосфокреа- 
тина, аденозинтрифосфата и аденозиндифосфата (В. А. Гри- 
горьева, 1951; И. А. Шабанова, 1953; Д. Л. Фердман, 1953а, 
1954). Исследования интенсивности обновления фосфорных со- 
единений в мышцах животных с экспериментальной мышеч- 
ной дистрофией с применением радиоактивного фосфора по- 
казали что удельная активность кислоторастворимого фос- 
фора и АТФ при Е-авитаминозе примерно в 3 раза, а 
неорганического фосфора и креатинфосфата примерно в 4 раза 
выше, чем у нормальных животных (Д. Л. Фердман, В. А. Гри- 
горьева, 1952). 

Интересно отметить, что повышение скорости обновления 
фосфорных соединений было констатировано как в ранней, так 
и в поздней стадии развития Е-авитаминоза у подопытных жи- 
вотных. 

Уменьшение содержания АТФ и креатинфосфата при Е-ави- 
таминозе у животных было обнаружено также и в сердечнои 
мышце. ы й 

Скорость обновления фосфорных соединений в мышие сердца 
при мышечной дистрофии у кроликов в отличие от скелетной 
мускулатуры не изменяется (Д. Л. Фердман, 1957). 

Значительное уменьшение содержания фосфорных соедине- 
ний в скелетных мышцах при Е-авитаминозе, сопровождаю- 
щееся падением работоспособности мускулатуры и одновре- 
менное усиление потребления кислорода, явилось в свое м 
основанием для высказывания предположения о разобщении 
процессов дыхания и фосфолирования и, следовательно, невоз- 

можности в этих условиях И мышцей энергии окис- 
— Наште, ‚и др.) 
я ами исследований Д. Л. Фердмана и сои, 
в частности, приведенные выше данные об с аточнб: 
обновления фосфорных соединений в мышцах при нН 
сти витамина Е не подтверждают это Е ННЫЕ 
Пентозурия. Определенный интерес, ря Во 
УР лышечной дистрофии. 
о наличии пентозурии при прогрессивнои -4 б ея 
уэром Питерсом и Погорельскиным очи, Е 


эк, 1956). 


Обследовано содержание а 
человек с мышечными заболев 

Содержание пентоз в моч 
тельно более высоким. 


При гидролизе мочи повышение содержания свободных аль. 
допентоз ‘не было отмечено. Хроматографией на бумаге в моче | 
обнаружено 8 углеводных соединений. 

Большая часть образцов мочи содержала глюкозу, ксилозу, 
арабинозу и рибозу. Кроме того, были идентифицированы 
также лактоза, галактоза, дезоксирибоза и уронид (возмож- 
но глюкуроновой кислоты). Кетоз ‘не было найдено. В моче 
больных миопатией преобладает рибоза, у лиц без миопатий — 
арабиноза. 

Разницы в содержании ксилозы в моче этих двух групп лю- | 
дей обнаружено не было. Отмечена четкая корреляция количе- 
ства выделяемых с мочой пентоз у больных с миопатией с весом 
остаточной функционирующей массы мышц, определяемой коли- 
чеством обменивающегося К на | кг веса тела. При уменьшении 
остаточной мышечной массы выделение пентоз с мочей падает. 

Следует отметить, что данные о наличии пентозурии при про- 
грессивной мышечной атрофии не являются однородными. Пер- 
ков и Тайлер (Регкой, Туег, 1956) не обнаружили существен- 
ного различия в содержании рибозы в моче больных прогрес- 
сивной мышечной дистрофией и здоровых людей. 

Вопрос об аномалии обмена пентоз при мышечных дистро- 
фиях привлекает в настоящее время внимание многих исследо- 
вателей (Вернер, Бьёрнеше — \\егпег, В}бгпезИб, 1956; и др.). 
Можно было бы предполагать о связи этого явления с измене- 
нием характера обмена углеводов, в частности, об усилении оки- 
слительного пути распада углеводов, однако достаточно убеди- 


тельными фактами в пользу такого предположения в настоящее 
время мы не располагаем. 


льдопентоз в суточной моче у 55 
аниями и у здоровых людей. 
е больных-миопатов было значи. 


Минеральный обмен 


Нарушение нервно-мышечной передачи при миопатиях ряд 
авторов связывает с изменениями обмена калия. Анализ кусоч- 
ков мышечной ткани, полученной путем биопсии у больных мы- 
шечной дистрофией, показал снижение содержания в мышцах 
общей и внутриклеточной воды, повышение содержания внутри- 
клеточного Ма и снижение содержания внутриклеточного К 
(Харват, Берг, Каммингс Шай — Нагуай, Веге, Сити 1п$, 
Зву, 1955). Этими же авторами путем введения больным с мы- 
шечной дистрофией К“? и последующего определения его содер- 
жания в моче и в мышцах было обнаружено, что скорость об- 
новления К в дистрофических мышцах не отличается от нормы. 
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и существе 
ных прогрес- 


ных ДИСтро- 


2 


Обновление же К в целом организме, как это ни странно, у боль- 
ных значительно снижено (Шая, Каммингс Вет м Хх. л 
ну, Сититйтез, Веге Нагуа, 1955). с т 
Десмедт (Резтев, 1955) на основании результатов электро- 
физиологических исследований при миастении высказывает 
предположение, что положительный терапевтический эффект при 
введении солей К в кровь обусловлен именно улучшением нерв- 
но-мышечной передачи. 

Эрбсле (ЕтЪз16В, 1955) также отмечает, что при прогресси- 

рующем развитии восходящей дистрофической миопатии Эрба 
(от [к У степени проявления дистрофии) параллельно нараста- 
нию дегенеративных изменений в мышечной ткани происходит 
уменьшение содержания воды (до '/з3 нормы), фосфора и К. 
Близкие результаты были получены и при исследовании мышц 
Е-авитаминозных животных. 

По данным Бачигалупо и Льюк (Вас!оа|иро Глмеске, 1954), 
у ягнят при отсутствии в диете витамина Е в скелетных мышцах 
повышается концентрация Саи Ма и уменьшается концентрация 
К по сравнению с содержанием этих веществ в мышцах конт- 
рольных животных. 

На некоторые особенности обмена железа у миопатов указы- 
вают Индовина и Паттавина (ш4о\та, РаНаута, 1953). Ав- 
торы с помощью биопсии изучали распределение Ее? в ферро- 
протеидах у больных прогрессивной мышечной дистрофией и 
здоровых людей. Радиоактивность сыворотки при миопатии ис- 
чезала медленнее, чем в нормальном состоянии. В отношении 
радиоактивности гемоглобина и цитохрома существенных разли- 
чий, в связи с большими колебаниями скорости синтеза этих со- 
единений внутри каждой обследованной группы людей, обнару- 
жено не было. Фиксация Ее миоглобином протекает значи- 
тельно быстрее у больных, чем у здоровых. В негеминном железе 
мышц у больных изотоп Ее? отсутствовал. Усиление фиксации 
железа мышцами при внутривенном введении препаратов же- 
леза наблюдалось и другими авторами (Пальмери Джакка — 
РаНпег1, С!асса, 1957). Общее содержание железа в х 
миопатов, однако, ниже, чем в мышцах здоровых людей ( в: 
пира и сотр., 1958). Увеличение скорости обновления железа 
миоглобина, возможно, имеет тесную связь с ранее все илезоы 
фактами, свидетельствующими об усилении дыхания в дистр 


фированных мышцах. 
таже отметить, что биохимические сдвиги при различных 


формах миопатий, а также при экспериментальном реа 
нозе отнюдь не ограничиваются одной мышечной тка ] 


нервномышечным аппаратом. и 
НН данные указывают на нарушение и. 
ческих процессов в самых различных органах про --Я 
водит, в свою очередь, К обменным нарушениям в 
у 
танизме. 
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ГЛАВА Х! 


ПОЛИОМИЕЛИТ И НЕКОТОРЫЕ ДРУГИЕ ФОРМЫ 
МЫШЕЧНОЙ ПАТОЛОГИИ 


Несмотря ‘на весьма большие успехи, достигнутые в течени 
последних лет, как в СССР, так и за границей (США) в в. 
сти профилактики заболеваний полиомиелитом, борьба с Этой 
тяжелой болезнью все еще представляет нелегкую задачу. Труд- 
ность распознавания атипических форм полиомиелита, паряду 
с тяжелыми последствиями болезни, заставляет эпидемиологов 
и клиницистов и в настоящее время весьма внимательно отне- 
стись к этому коварному нейровирусному заболеванию. Стойкие 
деформации тела, нарушение функции движения, возникающие 
как следствие атрофических параличей, становятся нередкой 
причиной тяжелой инвалидности детей. Борьба с полиомиели- 
том и его последствиями все еще представляет большие трудно- 
ности и далеко не всегда оканчивается успешно. Совершенно 
очевидно что недостаточная эффективность терапии, неопреде- 
ленность прогноза в известной степени объясняются неполнотой 
наших знаний патогенеза этого заболевания и, в частности, ха- 
рактера физиологических и биохимических сдвигов. 

Для полиомиелита, как указывает само название этого забо- 
левания, наиболее типичной (но далеко не единственной) фор- 
мой является воспаление серого вещества передних рогов спин- 
ного мозга. В этом случае обычно наблюдаются дегенеративные 
изменения двигательных клеток передних рогов, передних ко- 
решков и соответствующих периферических нервов. Повреж- 
денными оказываются только двигательные волокна. Кроме ти- 
пичной спинальной формы имеется ряд других форм, при ко- 
торых локализация патологического процесса происходит в 
других отделах нервной системы. Помимо поражения элементов 
собственно нервной ткани наблюдаются выраженные патологи- 
ческие. изменения в различных органах и тканях. 

Основной причиной нарушения функционального состояния 
мышц при полиомиелите является их денервация. В результате 
денервации происходит атрофия мышечных волокон, отмечаются 
дегенеративные изменения мышечной ткани и замещение мы- 
шечных элементов соединительной тканью. Кроме того, в мыш- 
цах нередко возникают и другие нарушения, имеющие р итеР 
вторичных. Упомянутые выше изменения мышц и других органов 
и тканей, разумеется, возникают не одномоментно и не в одина- 
ковой степени в различные стадии заболевания. Следует также 
отметить, что нарушение функционального состояния миль 
ного аппарата сопровождается не только поражением мышц, 

и костного скелета, связок, сухожилий, АЕ Боев 

Таким образом, морфологические и фун РАЯ 
ния мышц при полиомиелите имеют гораздо более с: 
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по сравнению с такими формами патологии 
, 


тальная денервация, осуществляемая путем пе 
ствола, тенотомия и др. 


как эксперимен- 
ререзки нервного 


БИОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПРИ ПОЛИОМИЕЛИТЕ 
Белки мышц и азотистый обмен 


И. И. Ивановым, В. А Ю 
ы ‚ В. А. рьевым, Д. А. Новожиловым, 
А: Михайловской и Б. М. Крымской (1959) —см. также 
Л. А. Михайловская, Д. А. Новожилов и И. И. Иванов (1958) — 


было проведено изучение фракционного состава мышечных бел- 
ков при последствиях полиомиелита и на основании сопоставле- 
ния этих данных с клиникой заболевания сделана попытка по- 


дойти к биохимической оценке функционального состояния по- 
раженных мышц. 


Наблюдения проводились над 27 детьми, находившимися на 
стационарном лечении по поводу остаточных явлений полиомие- 
лита. Возраст обследованных больных от 9 до 18 лет. Давность 
заболевания колебалась от 4 до 15 лет. Большинство больных 
имело глубокие костно-мышечные изменения преимущественно 
в области нижних конечностей. У больных проводилась клини- 
ческая (по пятибальной системе) и электрофизиологическая 
оценка функционального состояния пораженных мышц. 


При исследовании электровозбудимости, как известно, применяется как 
фарадический, так и гальванический ток. Определение прямой возбудимости 
мышц осуществляется непосредственным приложением к ней электрода, воз- 
будимость мышцы с нерва — приложением электрода к нерву. Обычно опре- 
деляются порог возбудимости и характер мышечных сокращений. При про- 
стых формах мышечной атрофии, т. е. формах, не зависящих от повреждения 
периферического неврона, наблюдается количественное снижение фарадиче- 
ской и гальванической возбудимости. При дегенеративных атрофиях, насту- 
пающих в результате поражения периферического неврона, нерв Нани и 
будимость при раздражении его как фарадическим, так и ое их 
ком. Мышца также не возбудима на фарадический ток. Гоа 9к 
вызывает в этом случае не быстрое, как у нормальной мышцы, рты 
червеобразное сокращение, что является важным признаком т а 
Для оценки состояния мышцы ны =. 
ции мышцы в ответ на замыкание анодн ы маль- 
ных ое замыкание катода вызывает сокращение иты пои. ме 
силе тока, чем при замыкании анода. При реакции ера О БЫ К. 
ния меняются, или же анодзамыкательное сокращение де? 

Е рметеие их и прогностическое значение имеет метод 
неона нейшими характеристиками, определяю- 
хрочаксиметряи, Кора шечного аппарата, являются сила тока 
- Щими электровозбудимость нервномы зывания сокращения, обычно измеряе- 
(в мА) и время, необходимое для вы 


мое в сигмах. обходимая для вызывания 
‹ого тока, не [9 
сила гальваническ ‹сией понимается 
Минимальная осит название реобазы. Под хронак о Е 
порогового сокращения, н равной удвоенной реобазе 


а с силой, 
минимальное время прохождения ток ниях периферического нервномышеч- 


вызывающее сокращение. При а 8 двух величин дает весьма ценные 
ного аппарата динамическое из 

стояния. 
данные для оценки его функционального со 
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В исследованиях И. И. Иванова, В. А. Юрьева, Д. А 
жилова и др. (1959) непосредственными объектами биох ты 
ского, а в ряде случаев и одновременного гистологическое 
следования являлись кусочки мыши, полученные при ера 
ном вмешательстве у детей с последствиями О ПОлИомиели 

различным направлен 
сократительной спос 


ИС- 
ИВ- 
ита. 
ИЯМ. 


укорочению при добавлении АТФ в присутствии 
КС! и М2Сф. Степень укорочения выражалась в процентах по 
отношению к первоначальной длине волокна Как известно, вы- 
моченные волокна нормальной поперечнополосатой мышцы, так 
же как и актомиозиновые нити, укорачиваются в присутствии 
АТФ на 50—70%. Внешний вид волокон пораженных мышц за- 
метно отличался от нормальных: они были более тонкими, не- 
ровными и с большим трудом отделялись от остальных. Иногда 
вообще не представлялось возможным изолировать отдельные 
волокна и наблюдения были проведены над пучками, состоя- 
щими из трех-пяти спаянных друг с другом волокон. В большин- 
стве случаев отмечалось заметное снижение способности вымо- 
ченных мышечных волокон к укорочению в присутствии АТФ. 
Необходимо подчеркнуть, что степень укорочения различных во- 
локон, полученных из одного и того же кусочка мышечной ткани 
была не одинаковой. Наряду с отдельными мышечными волок- 
нами, сокращающимися на 50—60%, т. е. мало отличающимися 
от нормальных, имелись волокна, сокращающиеся на 10—925%, 
и волокна, полностью потерявшие эту способность. Между сред- 
ней величиной укорочения мышечных волокон и функциональ: 
ным состоянием пораженной мышцы наблюдался известный па- 
раллелизм. 

Опыты с актомиозиновыми нитями. Для получения актоми- 
озиновых нитей использовались растворы мышечных белков, из- 
влекаемых солевыми растворами с высокой ионной силой. Такие 
экстракты, полученные из нормальных поперечнополосатых 
мышц животных и человека при выдувании их через капилляр 
в воду или раствор Сент-Дьердьи образуют четко отграничен- 
ные и хорошо сокращающиеся при добавлении раствора АТФ 
белковые нити. Из экстрактов мышц больных с последствиями 
полиомиелита, т. е. парализованных и в значительной степени 
атрофичных мышц, не удавалось получать подобных нитей, что 
указывало на низкое содержание в растворе НР 
Вместо отграниченных нитей обычно образовывалось белково 
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не. 
ьных, Иногда 
ть отдельные 
ками, состоя: 
‚В большин: 

УГИ ВЫМО- 


1. 


Экстрагируемость 
И. И. Иванова, В. А. Ю 


По данным 
рьева и др., общий азот нормальной по- 
Ы человека составляет около 30 мгв | 


белок это составляет несколько менее 
В суточном экстракте раствором Вебера 


днократной экст- 
ракции обнаруживается около 50% всего азота мышечной ткани. 


Общий азот парализованных мышц у детей с последствиями 
полиомиелита несколько снижен, видимо, в результате замеще- 
ния части мышечной ткани жировой. Содержание азота в экс- 
трактах солевыми растворами с высокой ионной силой (раство- 
ром Вебера) резко снижено и максимально составляет 30—40% 
общего азота мышечной ткани, чаще же — 15—20%. Эти дан- 
ные, так же как и результаты исследования сократительной спо- 
собности вымоченных мышечных волокон и интенсивности сине- 
резиса актомиозинового геля, свидетельствуют о резком уменьше- 
нии количества экстрагируемых белков и в особенности белков 
актомиозинового комплекса. Отмеченную ранее закономерность 
можно обнаружить и в этих опытах. Чем хуже функциональное 
состояние мышц, тем меньше, как правило, содержание азота 
в солевых экстрактах этих мышц. (Следует напомнить, что со- 
левыми растворами с высокой ионной силой экстрагируются 
именно белки АМ комплекса). Е 

АТФ — азная активность этих экстрактов при паралитической 
Форме полиомиелита, по ‘нашим п обычно была значи- 
те нормальных мышцах. 

Ее - Е белков на бумаге. При электрофо- 
резе мышечных белков, полученных путем длительной экстрак- 
ции солевыми растворами с высокой ионной силой, как известно, 

} ии «миогеновая» (М) и «актомио- 
ЭЧЯВЛЯЮТСЯ ДНОООВОВАНА- ЗА ННЫ буминовый» (1) 
Зачовая» - (в). и ВИА КВ балконай фракции Ха: 
соответствующий наиболее одетая ба на бумаге имеет 
о И О ОИК от электрофоретиче- 
свои особенности и несколь и помощи Свободного электрофо. 
ской картины, получаемой форена фракции миозина и акто- 
реза. При свободном о. ижностью в электрическом поле 
миозина обладают большей подв 
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13 Биохимия 


(РН>7 и ионная сила 0,35—0,5), 


В отличие от этого при электрофорезе 
фракция, вследствие взаимодействия 


чем миогеновая 


на бумаге актомио ов 
с бумагой, остается на ы 


пик обычно 


величину или же вообще Не выяв. 


< М 


0 


Рис. 16. Изменения белкового состава мышечной ткани при 
полиомиелите (по И. И. Иванову, 


В. А. Юрьеву и др.). Элек- 
трофореграммы мышечных белков, извлекаемых раствором 


Вебера. 
а — нормальная мышца; б — парализованная мышца с выраженными 
атрофическими изменениями. #— миоальбумин; М — миоген; в 
актомиозин 


става по сравнению с 
Обращает на себя 
белков актомиозиново 


ений фракционного состава мышеч- 
ных экстрактов, как правило, тем выраженнее, чем хуже функ- 


циональное состояние пораженной мышцы, определяемое клини- 
ческими и электрофизиологическими тестами. Между элек: 
трофоретической картиной и сократительной способностью 
вымоченных мышечных волокон, а также степенью синерезиса 
актомиозинового геля под влиянием АТФ наблюдается четкий 
араллелизм. | 
пар хорошем соответствии с биохимическими данными я 
дятся и результаты морфологических исследований пораженны; 
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мыщц. Ниже приводит 
нических, морфологиче 


Таня Г., 1940 г. ож. 
28/Т 56 г. по повод и 


поступила в И 


ы явлений полиомиелита -—— 
обеих ног. Чепц Уа!5ит БПа{ега|. Парез мышц правой руки >, 


институт им. Г. И. Турнера 
ный паралич 
. Девочка пере- 
рация — надмыщелковая остеотом 
линическая о 
я он. ге Е ого состояния мышц равна 0. Реобаза 
ВОК ме р ляются. При гистологическом исследовании боковой 
рок Ц едра, проведенном параллельно с биохимическим обнару- 
жена следующая картина 1. . 
Среди неоформленной рыхлой 
ные резко измененные МЫ ая часть волокон имеет 
НЫНЕ толщину 25—35 р, но поперечная исчерченность в них отсутствует. 
ВВ часть мышечных волокон резко истончена, поперечник их не 
превышает —6 в, но большей частью ВИДНЫ лишь тяжи мышечных ядер, 


окруженные узким ободком саркоплазмы. Мышечные ядра, как правило, мало 
изменены, лишь некоторые ИЗ НИХ 


находятся в состоянии пикноза, Местами 
между атрофирующимися во. 


ткани видны малочислен- 


ышечных волокон с замещением 

› жировой тканью. Нерезко выражен- 
части мышечных волокон. 

шц этого ребенка солевыми раство- 

ко и составляет около 15% нормаль- 


ной величины. Основная масса белков пораженной мышцы, представленная 


миозиновой фракции и столь же резкое увеличение фракции миоальбумина. 

Григорий Ш., 1947 г. рождения, поступил в Институт им. Г. И. Турнера 
25/Х 56 г. по поводу остаточных явлений полиомиелита (5-образный парали- 
тический сколиоз 2—3-й степени). Полный паралич мышц правой ноги, парез 
мышц левой ноги. Поступил для операции — фиксации позвоночника. Клини- 
ческая оценка функционального состояния мышц 3—, хронаксия 0,68, реобаза 
90. Данные гистологического исследования: Большая часть мышечных волокон 
толщиною 25—30 и, поперечная исчерченность их различима не всюду доста- 
точно отчетливо. В значительной части волокон четко видны миофибриллы. 
Небольшая часть мышечных волокон, преимущественно расположенная 
вблизи сухожильной прослойки, резко утолщена до 60—70 и, гомогенизиро- 
ванна с пикнотированными ядрами. Местами виден распад мышечных воло- 
кон на отдельные утолщенные фрагменты с гомогенизацией или зернистым 
распадом и пикнозом ядер утолщенных участков, между которыми видны 
г з саркоплазмы. . 
ши: ее. дистрофические изменения части ет: 
волокон, утолщение, гомогенизация ее ядер, распад из 

н на отдельные фраг у я 
я еакОВ, экстрагируемых солевыми растворами =: я 
мышц этого ребенка, почти в три раза выше, чем у ето форе оно ее 
значительно ниже нормальной величины. Характер ее а ли. 
менений остается таким же, как и ыы == случае, 
й гораздо меньше. 
НН ") м. поступила в Институт == а ыы 
Во а а: остаточных явлений рахита и ке же ея т 
фии (двусторонняя Соха уага варусная и ее Е а 12/ХИ 56 © 
Дер и голени, варусная деформация правого коленного су : 
ической лабо- 
1 исследования проведены в патогистолог 9- 


Е. Н. Ерошевская). 195 
5 
13* 


операция — остеотомия левого бедра. Клиническая о 
состояния мышц — 5. Данные гистологического иссле 
щие: Мышечные волокна толщиной 20—95 и. Поперечная исчерчен 
видна отчетливо. На протяжении единичных волокон встречаются о 
численные колбообразные утолщения с гомогенизацией, утолщенных чает 
и пикнозом ядер в них. Единичные волокна резко извиты, единичные фра 
менты ровные. у 
Заключение: слабовыраженные дистрофические изменения части 
мышечных волокон. В солевых экстрактах из мышц ребенка Тамары Т. обнару. 


жена и наиболее высокая концентрация белков. Электрофореграмма мышечных 
белков мало отличается от нормальной. 


ценка функционального 
дования мышц след тю 


ооо 


а 6 


Рис. 17. Изменения белкового состава мышечной ткани при 

полиомиелите (по И. И. Иванову, В. А. Юрьеву и др., 1959). 

Электрофореграммы мышечных белков, извлекаемых соле- 
выми растворами с низкой ионной силой. 


а — нормальная мышца; б — парализованная мышца с выраженными 
атрофическими изменениями. Объяснения в тексте. 


Хорошо растворимые мышечные белки, представленные глав- 
ным образом миогеновой и миоальбуминовой фракциями, извле- 
каются солевыми растворами с низкой ионной силой. 

Миогеновая фракция, являясь гетерогенной, представляет 
смесь белков и в том числе различных ферментов (см. гл. \, 
стр. 82). При электрофорезе белковых экстрактов с низкой 
ионной силой, полученных из мышц больных с последствиями 
полиомиелита, мы также обнаружили заметные изменения 
фракционного состава и уменьшение общего количества этих 
белков. 

Очень четко выявляется относительное увеличение содержа- 
ния миоальбумина и изменение соотношения белков миогеновой 
фракции (рис. 17). 

Изложенные выше данные говорят о наличии в большинстве 
случаев вполне четкого соответствия клинико-физиологических, 
морфологических и биохимических изменений в пораженных 
мышцах. Следует, однако, отметить, что такое соответствие не 
всегда является полным. Более того, в отдельных случаях био- 
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химическая оценка сократительной 


ииц была зн 
о о выше клинико-физиологической оценки. 
нЕ ы те позволяли утверждать наличие вполне со- 
хр особности мышцы к сократительной реакции под 


влиянием АТФ, в то время 
мя как клиническ ‹ 1 : 
гические данные указывали ие и электрофизиоло 


на полное отсутс 
к сокращению. Наряду с этих утствие способности 


' необходимо подчеркнуть, что в ис- 
следованиях И. И. Иванова, В. А. Юрьева, Д. А. Новожилова 


а случая, когда положительная клини- 
о ы тогическая оценка не подтверждалась бы 
иохимическими исследованиями мышечных белков. Примеры 
известного несоответствия данных электровозбудимости дей- 
ствительному функциональному состоянию мышц отмечают и 
клиницисты. «Даже при полной реакции перерождения ! 
возможно частичное, или даже полное, восстановление через 
очень продолжительное время», — отмечает И. М. Присман 
(1953). 
Возникает естественный вопрос, в какой мере описанные 
сдвиги в белковом составе могут иметь значение для оценки 
функционального состояния мышц и в какой мере эти сдвиги 
являются специфичными для полиомиелита. Ответ на эти во- 
просы, вероятно, можно дать только в самой общей форме: чем 
слабее выражены биохимические сдвиги в контрактильных бел- 
ках, тем выше потенциальные возможности данной мышцы 
к восстановлению нормальной функции. Однако здесь же нужно 
подчеркнуть, что реализация этой возможности, прежде всего, 
зависит от восстановления нервно-мышечной связи. Что же ка- 
сается специфичности обнаруженных изменений в мышцах для 
полиомиелита, то на этот вопрос следует ответить отрицательно. 
Аналогичные или же близкие по своему характеру изменения 
можно обнаружить и при других формах мышечной патологии, 
сопровождающихся атрофией мышечной ткани. 

Тем не менее биохимическая оценка функционального со- 
стояния мыши, являясь весьма тонкой и объективной, может 
иметь, как нам кажется, большое значение в хирургической 
практике при решении спорных вопросов о показаниях к р 
оперативным вмешательствам, как пересадка мышц, ах 
лий и т. д. Разумеется, этот вопрос нуждается в а я 
углубленных исследованиях и всесторонней клинической пр 
т параллелизм между степенью В одни, 
уменьшением веса тела, отрицательным = \Недоп а 
интенсивностью креатинурии (Уидон и 'Порр : 


ЗВогг, 1957). 


способности пораженных 


с состо лектровозоу- 
Имеет стояние, характеризующее изменение электр б 
я в виду со й р. 


димости мышечной ткани. те 
7 


Было обнаружено, что наибольшая 
наблюдается через 16 дней после забол 
продолжается 2—5 месяцев. Средняя продолжительность от 

цательного азотистого баланса 103 дня. Средняя общая ве. 
азота у 4 обследованных больных составила 304,7 г. В чения 
первой недели болезни развивалась креатинурия, Достигшая 
максимума в течение третьей недели. В последующий период 


креатинурия снижалась и держалась в среднем на высоте 
0,44 гв день. 


потеря азота у больных 
евания полиомиелитом и 


Углеводно-фосфорный обмен 


Систематических исследований углеводно-фосфорного обмена 
в мышцах при полиомиелите не описано. Поскольку при этом 
заболевании нарушена двигательная иннервация, определен- 
ныи интерес представляет изучение биохимических наруше- 
нии в мышцах после выключения моторной иннервации путем 
перерезки передних спинномозговых корешков. По данным 
Л. В. Сложеникиной (1957), эта операция вызывает ряд выра- 
женных изменений в соответствующих мышцах. При выключе- 
нии моторных волокон седалищного нерва довольно быстро на- 
ступают атрофические изменения в икроножной мышце. Через 
14—15 дней после операции мышца теряет около !/з своего веса, 
через 2 месяца потеря веса достигает 63%. Наблюдающиеся 
биохимические сдвиги по своему характеру в общем очень 
близки тем, которые имеют место при перерезке смешанного 
ствола седалищного нерва. При использовании в качестве объ- 
ектов исследования мышечной кашицы, полученной из поражен- 
ных мышц, было обнаружено глубокое нарушение гликогено- 
лиза. В анаэробных условиях в присутствии гликолитических 
ядов — фтористого натрия или монойодацетата — связывания 
неорганического фосфора практически не имело места. Отчасти 
это можно было объяснить низким содержанием гликогена в ат- 
рофичной мышечной ткани. Действительно, при добавлении 
гликогена к мышечной кашице в тех же условиях отмечалось 
связывание неорганического фосфора, однако интенсивность 
фосфорилирования была значительно ниже (примерно в два 
раза) по сравнению с контролем. Не было отмечено существен- 
ных нарушений течения реакции гликолитической оксиредукции 
и изменения активности альдолазы, а также фосфогексоизоме- 
разы и фосфофруктокиназы. 

При изучении дыхательного фосфорилирования деэфферен- 
тированных мышц было также обнаружено уменьшение обра- 
зования лабильного фосфора по сравнению с нормальными 
мышцами. Главнейшими причинами этого являлись повышение 
аденозинтрифосфатазной активности и нарушение синтеза аде- 
нозинтрифосфорной кислоты при гликогенолизе и частично при 
окислительном фосфорилировании. Известную роль в этом, по 
мнению автора, играет также недостаток субстратов гликолиза 
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Специальное изучену 
ле вопроса р й . 
шения, наблюдаемые в м . ыыы ыыы 
: ее И в мыщцах при Деэфферентации следствием 
нару ряженности между дыханием и фосфорилирова- 


нием, показали, что этот процесс сни; . 
снижен лишь в незначит р 
степени (С. Е. Северин, 1957). ельной 


Другие биохимические изменения при полиомиелите 


‚0 характере биохимических сдвигов при полиомиелите в са- 
мой мышечной ткани известно очень мало, что в значительной 
степени связано с трудностями изучения этой формы патологии 
в эксперименте. Отмечены изменения состава крови и спинно- 
мозговой жидкости при полиомиелите, а также изменения ак- 
тивности ряда ферментов в органах животных и погибших от 
этого заболевания детей. Большой интерес проявлен к изучению 
влияния витаминов на резистентность животных и человека 
к заболеванию полиомиелитом. В известной мере этот интерес 
объясняется наличием представления об участии ряда витами- 
нов в регуляции обмена медиаторов, обеспечивающих нервно- 
мышечную связь. В ряде исследований отмечена четкая зави- 
симость между активностью холинэстеразы и содержанием не- 
которых витаминов. Так, по данным Саваниси, Зауап!$1 (1953), 
активность холинэстеразы в спинномозговой жидкости больных 
полиомиелитом резко возрастает при добавлении к ней вита- 
мина В:. В другом его сообщении отмечается активация дей- 
ствия ацетилхолина на перистальтику тонкой кишки крысы при 
добавлении витамина В! и еще большую активацию при одно- 
временном добавлении витаминов В; и С. 

Изучая активность холинэстеразы при полиомиелите, Адахи 
(АЧась1, 1953) обнаружил значительное ее повышение в спин- 
номозговой жидкости, а также в спинном и головном мозгу, пе- 
чени и почках. Ватараи Окавати, | Коока, Миякэ, Кинугаса 
(Уа{агат, ОкауаН, Коока, МуаКе, Ктиваза, 1953) определяли 
содержание витаминов Вл, Во и С и активность нате 
во внутренних органах обезьян экспериментально зараже ы 
полиомиелитом. Часть подопытных животных подвергались ле 
чению в форме спинальных введении глутамилхолина и подкож- 

у ‹ животных содержа- 
ных инъекций витамина В1. У нелеченных В ы 
ние витамина В: и В› было снижено во всех - а ки 
но - 
МОУ, ИВ Е. ыы ет во всех орга- 
держание витамина С. Активность › ении содержание 
нах была значительно повышенной. При = ны ие = 
витаминов и активность холинэстеразы приоли В р 
< ержания витамина В; во 

мальным величинам. Снижение содер 
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внутренних органах и парализованных мышцах эксперим 
тально зараженных полиомиелитом мышей отмечали Токумат 
Кондо, Сиги, Кубояма (Токитаги, Коп4о, $151, Кио ь ру, 
1953) и др. уата, 

Лечению полиомиелита путем введения гл 
витамина В, посвящены исследования Китаок 
(КЦаока, Мга, Ном, 1953), а также Мотидз 
зима (МоНазик, Окой, Койта, 1956). 

Нарушение обмена пировиноградной кислоты при полиомие- 
лите, констатируемое рядом авторов, вероятно также находится 
В связи с недостатком в организме витамина В.. Кодзима (1955) 
изучая обмен пировиноградной и глутаминовой кислот при по. 
лиомиелите, обнаружил увеличение содержания пировиноград- 
ной кислоты в спинномозговой жидкости и крови больных детей. 
Повышение содержания пировиноградной кислоты при одновре- 
менном уменьшении количества глюкозы и глутаминовой ки- 
слоты в спинномозговой жидкости было также найдено у мы- 
шей с экспериментальным полиомиелитом. Читре, Агаше (СВИте, 
Авазре, 1956) изучали влияние сыворотки крови нормальных и 
инфицированных вирусом полиомиелита макак-резус на спо- 
собность сыворотки крови здоровых людей окислять пировино- 
градную кислоту. Было показано, что сыворотка инфицирован- 
ных животных подавляет этот процесс. Этот факт, по мнению 
авторов, свидетельствует о появлении в сыворотке крови боль- 
ных животных фактора или факторов, нарушающих обмен тиа- 
мина. Отмечено изменение активности тканевых ферментов. Так, 
Ковач (Коуасз, 1956) обнаружил глубокие изменения в актив. 
ности кислой и щелочной фосфатаз в инфицированных по- 
чечных клетках обезьян резус. По данным этого автора актив- 
ность кислой фосфатазы в инфицированной культуре возра- 
стает на 3-й день и затем вновь падает; а активность щелочной 
фосфатазы постепенно падает к 6-му дню, но на 7-Й день резко 
повышалась. 

Изучалось также влияние половых гормонов и ряда эндо- 
кринных препаратов на сопротивляемость животных к по- 
лиомиелиту и на тяжесть заболевания. Полученные результаты 
противоречивы (Шультц — ЗсВиЦ#, 1941; Фоли, Айкокк — Ро|еу, 
Аусоск, 1945; Хольтман — Нотап, 1946; Корли, Айкокк — 
Сипеу, Аусоск, 1947; Уидон, Шорр, 1957; и др.). 

В последние годы описаны случаи благоприятного лечения 
полиомиелита введением массивных доз витамина В12 или вита- 
мина В1› в комбинации с кортином. Не оказывая влияния на 
вирус полиомиелита и на защитные свойства организма по от- 
ношению к вирусу, витамин В12 по данным авторов Е 
трофические расстройства, зависящие от нарушения а 
симпатической нервной системы, и сы о 
лее быстрому восстановлению функции мышц (Леруа, Ро 
Г.егоу, Ком, 1955). 
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ДРУГИЕ ФОРМЫ МЫШ 

О характере биохимиче 

и нервно-мышечных заболе 
время несомненно, что т 
малии, параличи опреде 


ЕЧНОЙ ПАТОЛОГИИ 


ских сдвигов при других мышечных 
ваниях известно очень мало. В то же 
акие заболевания, как врожденные ано- 


ленных групп мыши или об Й 
Е упп 1 ли областей, кон- 
трактуры, костно-суставные поражения и другие формы патоло- 


ГИИ опорно-двигательного аппарата имеют свои особенности. 


В процессе развития этих заболеваний различные группы мышц 


претерпевают разнообразные, нередко противоположные по 


своему направлению функциональные и морфологические изме- 
нения. Широко представлены здесь и явления адаптации муску- 
латуры к изменившимся условиям функционирования. 

По нашим данным изучение мышечной ткани при таких фор- 
мах заболеваний, как врожденные вывихи, кривошея, спастиче- 
ские параличи, врожденные уродства и т. д. свидетельствуют 
о наличии в мускулатуре выраженных биохимических сдвигов. 

Содержание общего азота в патологически измененных мыш- 
цах обычно тем ниже, чем хуже функциональное состояние 
данной мышцы. Жировое перерождение и, возможно, несколько 
увеличенное содержание воды приводят к заметному снижению 
белков и других азотистых продуктов в единице веса ткани. 
Если количество общего азота в 1 г нормальной скелетной 
мышцы составляет около 30 мг, то при наличии в мышце атро- 
фических и дегенеративных изменений эта величина падает до 
18, 16 и даже до 11 мг. Следует, однако, отметить, что в отдель- 
ных случаях мышечной патологии содержание общего азота 
в мышечной ткани не только не уменьшается, но даже несколько 
выше, чем в нормальной мускулатуре. Можно думать, что в этих 
случаях имело место значительное обезвоживание пораженной 
мышцы, своеобразная «мумификация» ткани. 

Вместе с прекращением или резким ослаблением функции 
мускулатуры в мышечной ткани падает содержание собственно 
мышечных и особенно миофибриллярных белков. В далеко за- 
шедших случаях мышечной патологии миофибриллярные белки 
отсутствуют полностью. Об уменьшении количества миофибрил- 

лярных белков, в частности, можно судить по величине разницы 
в содержании азота при экстрагировании мышечных гомогена- 
тов солевыми растворами с высокой и низкой ионной "маи 
О снижении содержания контрактильных белков миофи рилл 
также говорит и невозможность получения и Е ре 
тей при выдувании через капилляр Гы И вд 
стиллированную воду или раствор Сент- тва ны 

Содержание азота в экстрактах, полу о ме а 
ски измененных мышц, обычно низкое, не превышающ д 
10% от общего азота мышечной ткани, в то время -- и 

при однократной экстракции раствором Вебера 
= ах р цасов) из гомогената нормальных мышц 
м: около 50% азотистых продуктов. АТФ-азная 
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активность белковых экстрактов в по 
или же полностью отсутствует. 

Как и при других формах мышечной патоло 
пенью, а также длительностью нарушения функции м 


добных случаях ничтожна 


сех основных электрофо- 
ретических фракций — 
актомиозиновой, миоге. 
новой и миоальбуми- 
новой. 

В случаях резкой 
атрофии и дегенерации 
мышечной ткани элек- 
трофореграмма приоб- 
ретает совершенно ати- 
пичный вид. Появляет- 

ЕЕ ся ряд необычных пи- 

ков, обусловленных, по- 

Рис. 18. Электрофореграмма белкового экст- ВИДИМому, присутст- 
моей п деи ВИЕМ  пестещифически 
менениями (экстракция ро Вебера). Я пы 
шечной ткани белков 


(рис. 18). 

В мышцах, функция и трофика которых ое только 
частично, изменения фракционного состава белков выражены 
в значительно меньшей степени. Эти изменения описаны в раз- 
деле о полиомиелите. С ухудшением функционального состоя- 
ния уменьшается содержание актомиозиновой фракции и отме- 
чается относительное увеличение белков миогеновой фракции и 
миоальбумина. 

При гиперфункции мускулатуры также наблюдаются сдвиги 
в белковом составе, но в противоположном направлении. В част- 
ности, увеличивается содержание белков актомиозинового ком- 
плекса. По данным А. Ф. Макаровой (1958) длительные и систе- 
матические физические упражнения у экспериментальных жи- 
вотных сопровождаются не только гипертрофией мускулатуры, 
но и увеличением в мышечной ткани содержания миозина. По- 
добное явление можно наблюдать и в тех случаях, когда опре- 
Дделенная группа мышц в силу патологических причин принуж- 
дена в течение длительного времени выполнять значительно 
большую, чем в обычных условиях работу. 

На рис. 19 представлена электрофореграмма белкового экс- 
тракта, полученного из ткани гипертрофированной мышцы. 06- 
ращает на себя внимание увеличение площади пика, ВОВ, 
ствующего белкам актомиозинового комплекса. Относительно 
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содержание белков 

шается. 
Существенный интерес 

стоянии мышцы представ 


фибриллярных белков и, 


миогеновой 


группы при этом умень- 


для су? 

и — ждения о функциональном со- 

) а данные об изменении самих мио- 
астности, изменения соотношений 


а и. белками растворимыми при высокой 
и при н и ИОННОЙ силе солевого раствора. При длительной 


бездеятельности мускулатуры 
эти соотношения могут значи- 
тельно изменяться. В табл. 19 
представлен фракционный со- 
став белков парализованной 
мышцы (спастический пара- 
лич — болезнь Литтля). 

Как видно из приведенных 
в таблице данных, наряду с 
уменьшением общего содержа- 
ния миофибриллярных белков 
и параллельным увеличением 
количества белков стромы зна- 
чительно изменено отношение 
АМ:Т. 

Вместо обычной величины 
4: 1—3,5 ; | в ткани патологиче- 
ской мышцы это отношение 
равно 1,7 :1. 


В далеко зашедших слу- 


= 


Рис. 19. Электрофореграмма белко- 

вого экстракта, полученного из гипер- 

трофированной мышцы (экстракция 
раствором Вебера). 


чаях атрофии мышцы при ее бездеятельности содержание фрак- 
ции АМ в мышечной ткани падает еще ниже. 


Фракционный состав бел 
(в мг азота и в % по отношению ко 


Таблица 19 


ков парализованной МЫШЦЫ 


бщему азоту мышцы) по В. А. Юрьеву 


06- с] лаз- Белк 
щий Остаточный ее Миофибриллярные белки * | а 
азот азот белки азы 
общие АМ Г АМ | | 
м | % [м | % Я ы 
р 
31 5] 3,1 [вв 26,1 11,3 37,1 | 7,6 13, 4,3 | 13,6 г : В ‚9 
] 
| 


1 Здесь и при дальней 


миофибриллярных белков: общие миофи 
) . аствором Вебера или 0, 


емые из гомогенатов мышц р 
пывающей экстракции саркоплазма 


выпадающие в осадок при диализе 


тив 0,03 3 и разбавлении их 
‚ М КС! или при Р я ибрилляри 


ной жидкости. 


ванной воды. Фракция Т — Мио 
занных условиях в надосадо“ 
мышечных белков см. гл. У. 


шем изложении приняты с 


тических 


ледующие обозначения 
бриллярные белки — белки, извлека- 
6 М КСЕ после исчер- 
белков. Фракция АМ — белки, 
общих миофибриллярных белков про- 
15-кратным объемом дистиллиро- 
ые белки, оставшиеся при ука- 
Подробнее о фракиионировании 
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Отношение АМ: Т при этом может составить 1:4. Сле 
отметить, что по данным спектрофотометрии фракция АМ не. 
логически измененных мышц содержит значительное количество 
нуклеиновых кислот. 

Обращает на себя внимание тот факт, что различные при. 
чины вызывающие одинаковые или же близкие по своему ха. 
рактеру нарушения функционального состояния мускулатуры, 


приводят и к однотипным изменениям фракционного состава 
белков мышечной ткани. 


Наиболее существенное значение для функции мышц, По-Ви- 
димому, имеют изменения миофибриллярных белков. 


ГЛАВА ХИ 


ПАТОБИОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В МЫШЦАХ 
ПРИ НЕКОТОРЫХ ОБЩИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 


Характер биохимических сдвигов в мышечной ткани при об- 
щих заболеваниях мало изучен. Однако даже и те скупые све- 
дения, которые в настоящее время имеются в литературе, с не- 
сомненностью указывают, что при многих общих заболеваниях — 
гормональной недостаточности, авитаминозах, инфекционных 


болезнях и других формах патологии, мышечная ткань, так же 
как и другие ткани и органы, претерпевает нередко значитель- 
ные изменения. Эти изменения, по-видимому, в большинстве 
случаев являются вторичными, так как они возникают на фоне 
общих обменных нарушений в организме и исчезают с ликвида- 
цией основного заболевания. Однако в отдельных неблагоприят- 
ных случаях функциональные и морфологические изменения со 
стороны мышечного и нервно-мышечного аппарата настолько 
стойки и глубоки, что приобретают характер самостоятельных 
заболеваний и требуют дополнительных лечебных воздействий. 
С этой точки зрения изучение биохимических сдвигов в мышеч- 
ной ткани при некоторых общих заболеваниях приобретает зна- 
чительный интерес. 


БИОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В МЫШЦАХ 
ПРИ НЕКОТОРЫХ ГОРМОНАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЯХ 


Надпочечники 


Гормоны коры надпочечников. Резкая мышечная слабость, 
быстрая утомляемость и последующая атрофия мускулатуры, 
как известно, являются постоянными и характерными призна- 
ками адиссоновой болезни у человека и при эпинефректомии 
или адреналэктомии у животных. Быстро наступающая резкая 
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авновесия в плазме 
после удаления надпочечни р крови 
к 
табл. 90. ов можно судить по данным 


Таблица 20 
Изменения соотношения между Маи К 
У адреналэктомированной собаки 
по А. Г. Гинецинскому (1956) Ч 


Ма К 
Момент исследования о 


В миллиэквивалентах на 1 л 


До операции 


аа 144 5,2 28 
После удаления надпочечни- 


ков п новы 126 7,4 И 
После введения гормонов 
коры заназеааьтоИ а СОВА 5,4 26 


Хороший терапевтический эффект при содержании животных 
с удаленной корой надпочечников на солевой диете, восстанав- 
ливающей нарушенное равновесие в организме, также свиде- 
тельствует о том, что в возникновении отмеченных выше нару- 
шений ведущую роль играет резкое извращение обмена солей. 
Систематические исследования влияния гормонов коры над- 
почечников на электролитный состав мышечной ткани провели 
Флюккигер и Верцар (Ес сег, Уегхаг, 1954; Ес вег, 1955). 
В опытах с изолированной диафрагмой крысы, помещенной 
в раствор Кребса с постоянным пропусканием газовой смеси из 
954% О и 5% СО», было показано, что гормоны надпочечников 
заметно изменяют способность мышцы поглощать и отдавать 
в окружающий раствор ионы К и Ма. Увеличение содержания 
Ма и уменьшение количества К в мышечной ткани при введении 
животным кортизона наблюдал Эллис (Е!Шз, 1955). С измене- 
нием баланса электролитов, по-видимому, связаны также сти- 
муляция гормонами надпочечников сокращений утомлённой 


нер: передачу 
мыш | ияние этих гормонов на нервномышечную п 
ме: > ы (Месте{е-МагИпе?, 1954). 


возбуждений Негрете-Мартине 
Ослабление мышечной активности при адреналэктомии у жи- 
вотных, возможно, также связано с уменьшением в мышцах ак- 


тивности АТФ-азы. Введение кортизона восстанавливает нор- 
мальную АТФ-азную активность в мышцах о ет 
ными надпочечниками '(Кертаи, Гати, о" еж а 
Кема1, Сан, Еевег, Нагтоз, Косз1з, 1956). Отмечено влияние 
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Е на содержание И обмен 
в мышечной ткани (Педерсен — 


ка Угл 
К ьергард, Тенессен — Реде 
ВЙегваага, Топпеззеп, 1954). щеизвестно стим Л 
ование глюкозы ИЗ Неуглев 

Рвую очередь, из белков. 4 


‚ [Артапп 1954; Мали, 
р Мартиус — Маги, 1956; и др.) 
основе нарушений углеводного обмена 


при гипертиреозе лежит нарушение окислительного фосфорили- 
рования. С. Е. Северин (1957), 


яется ошибочным. Дей- 
ствительно, перенос фосфорного остатка с АТФ на креатин при 


гипертиреозе заторможен приблизительно наполовину по срав- 


акцептировании фосфорного 
ии дрожжевой гексокиназы нару- 


Г. С. Шевес и сотрудники (Г. С. Шевес, С 


юмина, 1956) изучали белковый обмен и окислительные 
процессы в денервированных мышцах 
ных. В опытах на кроликах было показ 
фического процесса в мышцах при 
идных животных происходит значительно медленнее, чем при 
денервации мышц нормальных животных. Гипотиреоз сопровож- 
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три денер- 
ГИЯ ГЛИКО- 
зенно мы 
НОЙ Ткани 


дается замедлением протеолитичес 
уменьшением поглощения 
животных в значительно м 


ких процессов в мышцах и 
д 

ИМИ кислорода. № гипотиреоидных 
еньшей степени, чем у нормальных 
кроликов увеличивается активность пирофосфатазы после де- 
нервации МЫШЦ. 


Нарушение двигательной фу 
наблюдается и при других форм 


Половые железы 


Клинические формы гипо- и гиперфункции половых желез 
изучены подробно. Общеизвестно также влияние половых 
гормонов на рост и дифференцировку тканей и органов. Значи- 
тельно меньше данных о влиянии половых гормонов на биохи- 
мические процессы в тканях и, в частности, на характер биохи- 
мических сдвигов, вызывающих нарушение мышечной дея- 
тельности. 

Скау и Хейган (Зсо\у, Набап, 1955) изучали влияние введе- 
ния тестостеронпропионата на фракционный состав белков по- 
перечнополосатых мышц кастрированных самцов морских 
свинок. 

Исследованию подвергались височная мышца и прямая 
мышца живота. Удаление семенников у подопытных животных, 
наряду с общей задержкой роста, приводило к заметному тор- 
можению роста височной мышцы и изменению ее состава. 

Отмечено резкое уменьшение содержания белков актомиози- 
нового комплекса, менее резкое уменьшение водорастворимых 
белков и остаточного азота. Количество белков стромы и в том 
числе коллагена при этом было увеличенным. 

В противоположность этому, в прямой мышце живота ка- 
стрированных животных наблюдалось некоторое уменьшение 
содержания белков стромы и коллагена. Введение тестостерон- 
пропионата приводило к нормализации роста и фракционного 
состава белков мышц. д 

Неодинаковую степень изменений различных мышц при ка- 
страции животных наблюдали также Кочакян и др. (Кочакян, 
Тиллотсон, Остин, Доэрти, Хаг, Колсон — КосваЧап, ТШо5оп, 
АицзНп, Роиореку, Наас, Соа1з0п, 1956). В опытах а = 
самцы морских свинок, кастрированные в возрасте э— д 
цев, умерщвлялись в различные сроки после кастрации. Изуча 
лись 49 отдельных мыши. Кастрация вызывала роде 
прекращение или замедление роста мышц, иногда с небольшими 
дегенеративными изменениями в них. В наибольшей степени т 
ражались мышцы в области головы, шеи и полового члена. С0- 
Держание белкового азота в мышечной ткани не отличалось от 
нормы даже в мышцах подвергшихся большим изменениям. 
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Фракционный состав мы 
не изучался. 

По данным В. И. Воронянского (1956 
оказывала заметное влияние на белковый с 
кулатуры при неизменном содержании общего азота. 
увеличение содержания саркоплазматических бел 
лельное уменьшение структурных белков мышц. Эти изменения 


шечных белков в этих исследованиях 


мышечной ткани. 


Леонард (Геопага, 1957) сравнивал степень атрофии и 
уменьшения содержания гликогена в мышцах |еуаюг ат и 
т. сгетаз{ег крыс после денервации и после кастрации. И втом, 
и в другом случаях были обнаружены атрофические изменения 
мышц и значительное снижение содержания гликогена. При де- 


монов, однако, не являются однородными, что, возможно, свя- 
зано с различиями условий эксперимента и, в частности, с ви- 
дом животного. 

Так, Ламедика, Лотти и Гилотти (Гатефса, Го, ОЫрю, 
1957), изучая при помощи свободного электрофореза фракцион- 
ный состав белковых экстрактов из скелетной мускулатуры 
кастрированных кроликов, пришли к выводу, что ни кастрация, 
Ни введение тестотеронпропионата кастрированным животным 


не вызывают существенных ‘изменений белкового состава 
МЫШЦ. 


активность. ды 
Каваками (Ка\уаКапи, 1955) провел тем 
исследования и обнаружил, что введение половых гормон 
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(эстрогены, тестостерон) вызывает за 
сивности биотоков скелетных 
зацию действия гормонов в ог 
рованных животных показа 


по-видимому, обладает вся нервная система. Неодинаковая ре- 
акция различных мышц на введение одних и тех же гормональ- 
НЫХ препаратов дает основание предполагать наличие у разных 
мышц специфической реакции в ответ на воздействие гормонов. 

Заметные сдвиги в содержании белков, углеводов, фосфор- 
ных соединении, а также изменения фракционного состава бел- 


ков мускулатуры матки под влиянием половых гормонов отме- 
чено рядом авторов. 


метное изменение интен- 
мышщ. Попытка выяснить локали- 
тытах на спинальных и децеребри- 
ла, что реактивностью к гормонам; 


АВИТАМИНОЗЫ 


Нарушение тканевого дыхания и 
ных биохимических процессов является ведущей причиной мно- 
гочисленных и разнообразных функциональных расстройств и по- 
следующих органических изменений при недостатке витаминов. 
Нарушение функции мускулатуры при авитаминозах и гипо- 
витаминозах общеизвестно. Мышечная слабость и быстрая 
утомляемость являются постоянными признаками витаминной 
недостаточности. При хронических формах различных гипо- 
витаминозов наблюдаются атрофические процессы в скелетной 
мускулатуре и снижение тонуса гладкомышечных органов. Мы- 
шечная деятельность, связанная с необходимостью больших 
энергетических затрат и усилением обменных процессов, требует 
постоянной доставки разнообразных витаминов. «Вся совокуп- 
ность накопившихся наблюдений создала общее представление 
о разрушении витаминов в мышце при работе и накоплении их 
В тканях в результате тренировки» (Л. Н. Кузнецова, Е. В. Лах- 
но, Р. В. Чаговен, 1953). Физическая работа на фоне витамин- 
ной недостаточности ускоряет появление признаков авитами- 
ноза, отмечает Н. Н. Яковлев (1943). 

При некоторых авитаминозах, например при Е-авитаминозе 
У животных, мышечная система поражается избирательно, и это 
заболевание служит экспериментальной моделью прогрессивной 
мышечной дистрофии у человека. 

Авитаминоз С. Наиболее ранние исследования биохимиче- 
ских изменений в мышечной ткани и при авитаминозе С принад- 
лежит А. В. Палладину с сотрудниками. В опытах на морских 
свинках было установлено увеличение количества креатина 
В мышцах С-авитаминозных животных (А. В. те Е 

. Кудрявцева, 1923). В дальнейшем эти исследования были 
расширены определением содержания общего и г. 
Ряда фосфорных соединений (А. П. Палладин и С. Ф. Эпел 
о 1928). бщего азота 

3 данных табл. 21 следует, что содержание о а 
) Мускулатуре С-авитаминозных животных имеет те 


других существенно важ- 
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Биохимия 


к снижению, причем в 
мышцах. 


Таблица 2] 


Содержание креатина, креатинфосфата и фосфорных фракций в мышцах 
при авитаминозе С (средние данные в процентах на свежую ткань), 
по А. В. Палладину и С. Ф. Эпельбаум, (1928) 


та 
от 


Виды мышц 


% от обще- 
всего креатина 


Креатин кре- 
Креатин -фос- 
фат в % 


ский НзРО, 
атинфосфа' 


Общий азот 
Н.РО. лакто-: 
цидогена? 
Н.РО, креа- 
тинфосфата 
Неорганиче- 
Креатин 

М креатина 

в 

го 


Контрольные морские свинки 


Прямая бедра 3,56 | 0,354 | 0,123 | 0,209 0,538 
Полусухожильная . . 3,28 | 0,2491 0,051 | 0,269 0,482 
Сердечная. . 3,05|10,102|0,017 0,254 | 0,318 


С-авитаминозные морские свинки 
Прямая бедра | 0,339 | 0,09 |0,261 | 0,614 


Полусухожильная. .. 
Сердечная. .`..... 
ЕВЕ Е: 


3,28 | 0,325 0,03 |0’306 0,504 
2,9010,089 |0 0,258 | 0,239 


1 Прежнее название гексозомонофосфатов. 


что креатинфосфат в сердечной мышце при авитаминозе С у жи- 
вотных полностью исчезает. Указанное обстоятельство, свиде- 
тельствующее о резком снижении синтеза макроэргических фос- 
форных соединений, несомненно имеет тесную связь с падением 
сердечной деятельности, часто наблюдаемой при этой форме ви- 
таминной недостаточности. Барбьери (ВагЫег, 1955) изучал 
процессы фосфорилирования в различных органах морских сви- 
нок при С-авитаминозе и обнаружил понижение содержания 
в них АТФ, причем степень этого снижения находилась в пря- 
мой зависимости от развития недостаточности аскорбиновой 
кислоты. После 25-дневного содержания животных на диете, ли- 
шенной витамина С, количество АТФ снизилось в печени на 
45%, в скелетных мышцах — на 40%, в мышце сердца — на 35% 
и в мозгу — на 30%. ‹ 

Этим же автором было отмечено при С-авитаминозе сниже- 
ние активности гексокиназы в поперечнополосатых мышцах и 
в сердце. На падение активности гексокиназы в мышцах при Гр 
достатке витамина С указывают и другие авторы елири, 04 
нерджи,— Габи, Вапегфее, 1956) и связывают это 4 
с ослаблением синтеза инсулина в поджелудочной железе. 
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У 


96 от 
О, 


атинфосфата 
Креатин -фос- 


ры с 
даты 


равтности К люкове Сон обнаружено уменьшение толе. 
снижено, содержание лимонной, яблочной и МОЛОЧНнОЙ Кр 
повышено. Длительное введение инсулина при  баанинсве 
сопровождается заметной нормализацией этих показателей (Ба- 
нерджи, Бисвас, Сингх — Вапец(ее, В15\аз, Зшев, 1958). По- 
следнее обстоятельство в известной мере подтверждает выска- 
занную ранее точку зрения о том, что причиной нарушения угле- 
водного обмена при скорбуте являе , а 


тся недостаточное образование 
инсулина. Заметные сдвиги при авитаминозе С наблюдаются 
и в составе азотистых компонентов мышечной ткани. В ци- 


————__ ——ы——ыыыы—— 
Рис. 20. Изменения состава мышечных белков при 
С-авитаминозе. Электрофореграммы экстрактов 


раствором Вебера. 


а — нормальная мышца; б — мышца С-авитаминозного 
животного. 


тированных выше исследованиях А. В. Палладина с сотрудни- 
ками было отмечено снижение общего азота в прямой мышце 
бедра и мускулатуре сердца С-авитаминозных животных. По 
нашим данным смешанные гомогенаты, полученные при одно- 
временном измельчении различных скелетных мышц (мышцы 
задних конечностей, мышцы спины) у скорбутных морских сви- 
нок, содержат заметно меньшее количество азота (23—29 мг 
в [ г сырой ткани), чем гомогенаты из таких же мышц нор- 
мальных животных (30—32 мг). Несколько уменьшается содер- 
жание азотистых продуктов, извлекаемых из гомагенатов мы- 
шечной ткани солевыми растворами с низкой ионной силой. Со- 
держание остаточного азота в мышцах скорбутных морских 
свинок также снижается. 
Электрофоретическая картина белковых экстрактов, полу- 
ченных из мышц С-авитаминозных животных, заметно отли- 
чается от нормальной (рис. 20). 
ри авитаминозе С в значительной степени уменьшается ин- 
тенсивность обновления белков мышечной ткани (Д. Л. Ферд- 
ман, Е. Ф. Сопин, 1957). 
Изменяется р с компонентов остаточного азота 
© данным Гинтера (@ицег, 1957), около 90% свободного 
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аминоазота в скелетных мышцах здоровых морских свинок п 
ходится на долю глициновой фракции (содержащей, вероят 
также таурин и серин) аланина и глютаминовой кислоты. В с 
лее низких концентрациях были обнаружены глютамин, аспа С 
гиновая кислота, лейцин, валин, метионин, оксипролин, т рОЗь 
треонин, цистин и продукты его окисления, а также несколько 
неидентифицированных веществ. У животных с эксперименталь. 
ным авитаминозом С в скелетных мышцах отмечено повышение 
глютаминовой кислоты, валина, метионина, лейцина и ПОНИжЖе- 
ние содержания глютамина и аспарагиновой кислоты. Изменение 
набора свободных аминокислот в мышечной ткани, по-Види- 
мому, имеет тесную связь с отмеченными ранее сдвигами в бел- 
ковом составе мышц С-авитаминозных животных. 

При скорбуте ‚обнаружены также изменения электролитного 
состава скелетной мускулатуры — увеличение содержания Ма 
и уменьшение количества К (Сведин, Браманте, Риттингер — 
Зуедт, Вгатаге, Ву тоег, 1956). В связи с широким исполь- 
зованием в настоящее время гипотермии при некоторых опера- 
тивных вмешательствах интересно отметить, что при этом со- 
стоянии наблюдается значительное уменьшение содержания 
аскорбиновой кислоты в различных тканях. Так, содержание ас- 
корбиновой кислоты в поперечнополосатой мускулатуре умень- 
шается почти в два раза (И. Б. Митев, Н. А. Николаев, 1958). 

Авитаминоз В:. Недостаток витамина В!, как известно, 
прежде всего проявляется в нарушении обмена углеводов. Уча- 
стие липотиаминпирофосфата в декарбоксилировании кетокси- 
лот и, в частности, пировиноградной кислоты с последующим 
образованием ацетилкоэнзима А обеспечивает наряду с дру- 
гими ферментными системами нормальное течение окислитель- 
ного распада углеводов. Накопление в тканях пировиноградной 
кислоты является постоянным признаком авитаминоза В!. По- 
лиморфность клинических проявлений и биохимических сдвигов 
при недостаточности тиамина позволяет, однако, думать о более 
широком участии витамина В! в обменных процессах и в ряде 
функций. В то же время некоторые из наблюдаемых при авита- 
минозе изменений в организме несомненно имеет вторичный ха- 
рактер. 

По данным А. И. Кудрявцевой (1923), А. В. Палладина и 
С. Ф. Эпельбаум (1928) в мышцах В! авитаминозных животных 
заметно нарастает содержание креатина при острых формах 
авитаминоза и мало изменяется его количество при хронической 
витаминной недостаточности. АТФ-азная активность гомогенов 
мышц у В!-авитаминозных животных падает (Кольторти, Дел- 
ла-Пьетра — Со{оги, ОеПа-Р1ейга, 1953). При выполнении мы- 
шечной работы у животных, находящихся на пищевом рационе, 
дефицитном в отношении витамина Ви, в мышцах в значительно 
большей степени, чем у нормальных животных понижается = 
держание фосфокреатина и гликогена. Накопление этих вещес 


212 


ржание 2с- 
уре` умень- 
аев, 1958), 

известно, 


в мышцах В!-авитаминозных животных 
ленно (Ю. Л. Карпухина, 1955). 

По нашим наблюдениям: при остром авитаминозе В! содер- 
жание азота в скелетной и гладкой : 


мускулатуре голубя не- 
сколько увеличивается. Это явление, по-видимому, связано с не- 
которым обезвоживанием мышечной ткани. Содержание азота 
в экстрактах с высокой ионной силой незначительно снижено, 


в то время как количество белков, экстрагируемых солевыми 
растворами с низкой ионной силой, и уровень остаточного азота 
в скелетной мускулатуре не изменены. В противоположность 
этому, в гладкой мускулатуре (желудок) содержание остаточ- 
ного азота заметно увеличено. Электрофоретическое- изучение 
белковых экстрактов полученных из мыши В!-авитаминозных 
животных (острая форма авитаминоза) не обнаруживает чет- 
ких изменений фракционного состава мышечных белков. 

Скорость обновления белков в мышечной ткани при авита- 
минозе В: снижается, однако, в меньшей степени, чем при ави- 
таминозе С (Д. Л. Фердман, Е. Ф. Сопин, 1957). 

При недостаточности тиамина в сердце и скелетных мышцах 
крыс уменьшается содержание аспарагиновой кислоты (более 
выраженное в мышце сердца) и глютамина. В скелетных мыш- 
цах снижается количество глицина и серина (Феррари — Еег- 
гаги, 1957). 

Следует отметить, что при недостаточности витамина В+ из- 
меняется передача нервно-мышечных импульсов, и это может 
явиться одной из причин нарушения функционального состоя- 
ния мускулатуры. Факты, показывающие влияние тиамина на 
сократительный акт, были получены как в эксперименте (Ше- 
моль, Бурийе, Керп — СВето!, ВоигШеф, Кегр, 1955) так и 
в клинике (Ноги, Осада — №1, Озада, 1953). 

Сведения о биохимических сдвигах в мышечной ткани при 
других формах авитаминозов еще более скудные. 


происходит очень мед- 


БИОХИМИЧЕСКИЕ СДВИГИ В МЫШЕЧНОЙ ТКАНИ 
ПРИ НЕКОТОРЫХ ИНФЕКЦИЯХ И ИНТОКСИКАЦИЯХ 


Микробные и вирусные заболевания 


Микелацци и др. (М!сВе!а721, Мог, Р1апхапь 1955) изучали 
биохимические изменения в скелетных и сердечной мышцах 
Морских свинок, отравленных столбнячным токсином. После 
введения в одну из задних конечностей очищенного токсина, 
выделенного из культуры Союз ит 1еап! наступает тетанус 
сначала той конечности, куда был введен токсин, а затем и дру- 
гих конечностей. Установлено, что содержание АТФ в скелет- 
ных мышцах при тетанусе сильно падает, причем при местном 
Тетанусе это падение содержания АТФ сильней выражено 
В мышцах ‘той конечности, куда производилась инъекция 
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Ма 


токсина. После наступления общего тетан 
в равной степени понижено в мышцах обе 
незначительно возрастает содержание АД 
шей степени концентрации АМФ. Общее содержание адени 
меняется мало. Содержание гексозодифосфатов в мышце Сы 
тетанусе несколько повышено. Концентрация АТФ В сердечной 
мышце при общем тетанусе снижена незначительно. 

Тетанус не оказывает влияния на инте 
окисления скелетными мышцами янтарно 
нина и цитохрома С. Окислительное фосфорилирование проте- 
кает также нормально. Отмечено уменьшение содержания 
в мышцах РНК и ДНК. Кольторти и Виллари (Со{огН, УШан 
1954) в опытах с введением столбнячного токсина морским свин. 
кам обнаружили заметное повышение АТФ-азной активности 
мышц, находящихся в состоянии тетануса. Прямое активизи- 
рующее влияние столбнячного токсина на АТФ-азу, как пока- 
зывают опыты ш УЙго, исключается. Повышение АТФ-азной 
активности мышц при тетанусе, вызванном введением столбняч- 
ного токсина отмечали и другие авторы (Горини, 1954; и др.). 

Приведенные экспериментальные данные позволяют думать, 
что понижение содержания АТФ в мышцах при гетанусе свя- 
зано не только с усиленным потреблением этого соединения при 
мышечных сокращениях но, возможно, и с некоторым общим 
увеличением активности АТФ-азы и ухудшением условий син- 
теза АТФ. Как уже было. отмечено, дыхательное фосфорилиро- 
вание в мышцах при тетанусе не нарушено. 

В патогенезе судорог, возникающих в результате введения 
животным столбнячного токсина, существенное значение, по- 
видимому, имеет повышение чувствительности мышц к ацетил- 
холину. 

Гистохимические исследования нормальных и отравленных 
столбнячным токсином мышц показали одинаковое содержание 
в них холинэстеразы, однако ригидность и возбудимость ске- 
летных мышц морских свинок, отравленных столбнячным токси- 
ном, уменьшается после введения лишь истинной, но не псевдо- 
холинэстеразы. 

Введение 0,2 мг эзерина морским свинкам, зараженным 
столбняком, приводило к их быстрой гибели, в то время как 
у здоровых животных эта доза эзерина вызывала лишь неболь- 
шие общие нарушения (Горини, 1954 и др.) 

Некоторые биохимические сдвиги в мышцах были обнару- 
жены и при вирусных инфекциях. По данным Грина (Сгееп, 
1956), на третий день после инфицирования мышей вирусом 
коксаки гликолитическая активность в мышцах была значи- 
тельно сниженной. 

После подкожного заражения мышей вирусом коксаки, 
в стадии комы, сменяющей паралич, электрофоретическая а 
тина водорастворимых мышечных белков претерпевает заметн 


уса содержание АТ 
их ног. При тетанух 
Ф ив гораздо боль. 


НСИвНоСтТЬ аэробного 
й кислоты, ОТ-ала. 
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оискозимет| 
дечной мы 


изменения (Портокалаэ, Москович — Ромоса|а Мозсоу1ст, 1958) 
Глубокие изменения фракционного состава мышечных белков 
в парализованных мышцах детей, перенесших полиомиели 
были описаны выше, в гл. Х]. р о 

Нарушение фосфоролиза в мышечной ткани было обнару- 
жено при интоксикации, вызванной введением кишечной г 
лочки, золотистого стафилококка и гемолитического стрепто- 
кокка (Ди-Маджио, Меркаданте — 01-Масо1ю, Мегсадаще 1956) 

При заражении газовой гангреной обнаружено методом изо- 
топной индикации уменьшение интенсивности обновления мы- 
шечных белков (И. Б. Фридлянд, 1956). 


Отравления 


Биохимические изменения наблюдаются и при некоторых 
отравлениях. Е Д. Грищенко и В. В. Никитенко (1956) изучали 
интенсивность включения $35 метионина в ткани различных ор- 
ганов крыс и в актомиозин сердца и скелетных мышц при свин- 
цовом отравлении. В течении болезни они отмечали три периода. 
В первый период (около 15 дней) скорость обновления акто- 
миозина снижается, животные теряют в весе, содержание и 
зискозиметрическая активность актомиозина скелетных и сер- 
дечной мышц снижается. Во второй период (около 3 месяцев) 
наступает временная нормализация жизненных функций. Ско- 
рость обновления белков, содержание и вискозиметрическая 
активность актомиозина, вес и другие показатели возвращаются 
к норме. В третий период интоксикации (после 3 месяцев отрав- 
ления) описанные показатели ухудшаются и, видимо, необра- 
тимо. Как известно, подобная цикличность патологического про- 
цесса наблюдается и при других интоксикациях. Терминальная 
стадия процесса в этих случаях обычно связана с глубоким 
поражением жизненно важных органов. 

Несомненный интерес представляют Е Пи про- 
никающей радиации на свойства мышечных белков. 

о ыь И. И. Иванов, В. С. Балабуха, Е. Ф. Роман- 
пев, Т. А. Федорова (1956), контрактильные свойства мышечных 
белков не изменяются сколько-нибудь заметно при воздействии 
даже зна ьных доз проникающих излучений. 

Эти мое были кре как в модельных опытах, ое 
рН О р албыте зижелыя фор 
ных доз рентгеновых лучеи. даже 2 
мах эн лучевой болезни не удается ее поесть 
выраженных сдвигов в свойствах уе пе 
сократительной способности в присутствии , сониом зе 
ных свойствах миозина, содержании АТФ в мыше ее 
ит.д Эти факты могут, между прочим, аня == и 
ствии нарушения процессов окислительного фосфорилир 

в мышечной ткани при лучевых поражениях, . 


Имеются, однако, и несколько другие данные. В ряде № 

дований, проведенных преимущественно на искусственных ы 
стемах (гомогенатах мышечной ткани, экстрактах, белковых 
растворах и т. д.), обнаружены значительные изменения свойсть 
мышечных белков под влиянием проникающих Излучени 
(А. М. Кузин, Е. Г. Плышевская, 1956; В. А. Мужеев м 
3. И. Шитова, 1956; Доти, Уоктер — Рофу, \\МасШет, 1955; Е. Д. Гри. 
щенко, 1958 и др.). Однако в этих исследованиях ИСПОЛЬЗОва. 
лись огромные дозы проникающей радиации, в ряде случаев В 
действующей в течение весьма продолжительного времени, 


ГЛАВА ХШ 


БИОХИМИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ В МЫШЦАХ 
ПРИ НАЛОЖЕНИИ ЖГУТА 


Изучение биохимических сдвигов при травматических по- 
вреждениях мышц несомненно представляет большой интерес 
для клинической и, в частности, для хирургической практики 
К сожалению, большинство вопросов этой области сравнительно 
мало освещены в специальной биохимической литературе. Зна- 
чительно подробнее изучены биохимические процессы в мышцах 
при наложении кровоостанавливающего жгута, которое можно 
рассматривать как одну из форм компрессионной травмы. На- 
ложение эластического бинта или жгута, как известно, является 
распространенным приемом временной остановки кровотечения 
при ранении конечности. По данным Г. Ф. Николаева (1953), 
во время Великой Отечественной войны для временной оста- 
новки кровотечения свыше чем в 65% случаев было применено 
наложение стандартного или импровизированного жгута. Нало- 
жение кровоостанавливающего жгута также применяется в кли- 
нической практике при производстве различных операций на ко- 
нечностях. Является общепринятым, что время наложения жгута 
не должно превышать 2—2,5 часов. Если в условиях мирного 
времени соблюдение указанных сроков, как правило, является 
вполне реальным, то в военной обстановке это не всегда удается 
выполнить. [По данным разработки материалов Великой Отече- 
ственной войны, двухчасовой срок ‘удалось выдержать всего 
лишь в 46,24 случаев, т. е. меныше половины В 12,8% жгут 
лежал свыше 6 часов (С. С. Гирголав, Т. А. Ачкасова, 1956). 
Таким образом, изучение характера и степени патологических 
изменений и глубины биохимических сдвигов, возникающих 
в тканях в зависимости от длительности наложения жгута яв- 
„ляется практически важной задачей. Следует подчеркнуть, что 
такая форма компрессии, как наложение жгута, представляет 
собой довольно сложную сумму вредящих воздействий. В этом 
случае в результате сдавления тканей имеются полная или ча- 
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стичная денервация, нарушение кровообращения, явления об- 
змей и местной интоксикации и пр. Разумеется, картина биохи- 
мических сдвигов. в мышечной ткани и их глубина зависят от 
многочисленных факторов — времени, места и степени сдавле- 
ния, толщины подкожного жирового слоя и мускулатуры, тем- 
пературы окружающей среды и т. д. ь : 


БИОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В МЫШЦАХ 
ПРИ НАЛОЖЕНИИ ЖГУТА 


Детальное изучение обмена веществ в мышцах после нало- 
жения кровоостановливающего жгута проведено В. М. Кушко 
(1946, 1947, 1955, 1958), Т. Б. Фетисовой (1954) и их сотруд- 
никами. Описанные биохимические сдвиги обнаружены преиму- 
щественно в эксперименте на животных (кроликах и собаках), 
причем в большинстве случаев для сравнительной оценки дан- 
ных, полученных при наложении жгута использовались резуль- 
таты аналогичных определений в симметричных мышцах ин- 
тактной конечности. Последнее обстоятельство подчеркивается 
в связи с тем, что в интактной конечности нередко наблюда- 
ются изменения подобные тем, которые обнаруживаются и 
в перевязанной жгутом конечности. 


Белки мышц и азотистый обмен 


Содержание общего азота в мышцах ниже места наложения 
жгута до его снятия не меняется вне зависимости от срока ком- 
прессии в пределах от одного до 94 часов (В. Н. Окунев, 1954). 
После снятия жгута, находившегося на конечности в течение 
трех часов, и восстановления кровообращения содержание 


Таблица 22 


Изменение содержания азота в мышцах и мышечных 
экстрактах после 6-часового наложения жгута 
(в мг на 1 г сырой ткани и в процентах к общему 
азоту), по В. А. Юрьеву 


Экстракт ия 
аствором атн. буфером 
миа Вебера: РН 7,8 в 0,1 
== 


Контроль 
Жгут 


1 Однократная экстракция в течение 18 часов, 
2? То же в течение 2 часов. 


общего азота в пересчете на вес сырой ткани несколько Умень- 
шается, что, по-видимому, связано с возникновением отека. 
При более длительной компрессии (6 часов) количество об: 
щего азота в мышечной ткани и в экстрактах, извлекаемых 
солевыми растворами с высокой ионной силой и в меньшей 
степени солевыми раствора- 
ми с. низкой ионной силой 
уменьшается еще более 
(табл. 22). 
Электрофоретическая кар- 
тина белковых — экстрак- 
тов, полученных из мышц 
животных, убитых через 
сутки после 6-часового нало- 
жения жгута, указывает на 
определенные сдвиги белко- 
вого состава поврежденных 
мышц и, в частности, на 
относительное уменьшение 


белков актомиозинового 
комплекса и увеличение 
фракции миоальбумина 
(рис. 21). 


Возможно, однако, что 
при длительном наложении 
жгута имеет место частич- 
ная денатурация мышечных 
белков и в связи с этим из- 

меняется и белковый состав 

ивы экстрактов. 
Уменьшение содержания 
РЕ 21. Влияние р Ениа жгута на миозина и водорастворимых 
рамы ых бы орийоРе: белков в’ мышцах после на. 
раствором Вебера, ложения жгута отмечалось 


а— нормальная мышца; б — мышца после на. А. А. Новиковой (1955) 
ложения жгута, 


Содержание небелковых 
азотистых продуктов в по- 
е изменяется. Концентрация 
первые три часа после нало- 
Количество аминного азота 
аксимума к 6 часу компрес- 
ного азота в мышечной ткани 
а раза выше, чем в контроль- 


врежденной мышечной ткани такж 
остаточного азота увеличивается в 
жения жгута, но затем снижается. 
значительно возрастает, достигая м 
сии. В этот период содержание амин 
поврежденной конечности в полтор 
ной конечности животного. 

При наложении жгута в мышцах увеличивается также со- 
держание аммиака, а при длительной компрессии и содержание 
амидного азота (В. Н. Окунев, 1954, 1956; В.М. Кушко, 
1955 и др.), я 
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Количество креатина в мышцах после компрессии зам 

уменьшается (3. Ф. Стефановская, 1955). я 
` Увеличение содержания низкомолекулярных азотистых про- 
дуктов после наложения жгута, по-видимому, связано с ур 


нием протеолитических процессов в поврежденной мышечной 
ткани. 


Углеводно-фосфорный обмен 


Из наиболее общих показателей нарушения обменных про- 
цессов в мышечной ткани при наложении жгута обращает на 
себя внимание снижение дыхания и изменение дыхательного 
коэффициента. Если в интактной конечности ‘дыхательный коэф- 
фициент составляет около |, то в мышцах поврежденной ко- 
нечности он равен 0,7—0,6. Это обстоятельство указывает на то. 
что при изменившихся условиях нарушается окисление углево- 
дов и субстратом дыхания становятся другие органические 
вещества. Тем не менее, содержание гликогена в мышцах также 
заметно снижается: через 3 часа компрессии содержание гли- 
когена в мышце составляет около 80% исходной величины, че- 
рез 8 часов — около 20%, а к концу суток гликоген в мышечной 
ткани полностью исчезает. Параллельно уменьшению количества 
гликогена происходит увеличение концентрации молочной кис- 
лоты (В. М. Кушко, 1955; Т. Б. Фетисова, 1954, 1957). 

Значительные изменения происходят и в содержании фос- 
форных соединений. Наиболее быстро из мышечной ткани ис- 
чезает креатинфосфат; основная масса его расходуется в тече- 
ние первого часа. Содержание АТФ не изменяется в течение 
двух первых часов, но резко падает (на 40%) к концу третьего 
часа и совершенно исчезает к восьмому часу компрессии. 
Одновременно с уменьшением содержания креатинфосфата 
и АТФ возрастает количество неорганического фосфата. Обра- 
щает на себя внимание стабильность содержания АТФ в тече- 
ние первых часов и, в частности, тогда, когда креатинфосфат 
в мышечной ткани практически отсутствует. Т. Б. Фетисова свя- 
зывает это отчасти с возможностью поддержания уровня АТФ 
за счет процессов гликолиза, но главным образом за счет па- 
дения АТФ-азной активности мышечной ткани. Против первого 
предположения говорит заметное понижение содержания АТФ 
при наличии еще значительных запасов гликогена в мышечной 
ткани. 


Ферменты мышц 


Значительные изменения претерпевает активность различных 
мышечных ферментов, как гидролитических, так и окисли- 
тельных. л 

Обращеея на себя внимание активирование таких ферментов 
мышц, как амилаза и мальтаза при одновременном угнетении 

Ф-азной активности (Т. Б. Фетисова, 1954; В. М. Дет 
1955; Ковач, Такач и др. — Коуасй, Такасй, а. о, 1953, 195ба, 6). 
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В то же время имеются данные, что наряду с Угнетающих 
влиянием компрессии на АТФ-азную активность МиоЗиНа про. 
исходит активизация водорастворимой мышечной АТФ-азы 
(Т. Б. Фетисова, 1954). 

Первоначальный период некоторой активизации характерен 
и для глицерофосфатдегидразы. Активность лактикодегидразы 
сравнительно мало изменяется в течение первых 6 часов, в даль. 
нейшем она падает. Еще более длительно сохраняется актив. 
ность сукциндегидразы. Содержание глюкозы в мышце несколько 
уменьшается в первые часы и в дальнейшем изменяется незна- 
чительно (Т. Б. Фетисова, 1954, 1957). 

Способность мышечной ткани к дегидрированию глюкозы 
в условиях опыта по Тунбергу (с метиленовой синью) в пер- 
вые три часа наложения жгута значительно возрастает. В те- 


Из других изменений, происходящих в мышцах при нало- 
жении жгута, следует отметить снижение общего содержания 
липидов, увеличение содержания воды (отек), снижение вели- 
чины рН до 5—5,5 (В. М. Кушко, 1955). 

Представляет значительный интерес изучение биохимических 
изменений в мыпще при наложении жгута в условиях выклю- 
чения центральной нервной системы. 

Наложение кровоостанавливающего жгута у животных, на- 
ходящихся в состоянии амиталового сна, характеризуется неко- 
торыми отличиями от описанной картины обменных нарушений. 

При выключении центральной нервной системы заметно ак. 
тивируется дегидрирование сукцината и лактата, увеличивается 


ферментов, обычно наступающие под влиянием компрессии. 
По мнению Т. Б. Фетисовой (1954), приспособительные реакции, 
которые может проявить мышца в первый период после нало- 
жения жгута, возможны лишь за счет влияния ЦНС. 
Приведенные данные об изменении активности ряда фер- 
ментов говорят об определенной, носящей в известной мере 
компенсаторный характер, перестройке обменных процессов, 
особенно заметной в первые часы после наложения жгута. В ча- 
стности, такой перестройкой является усиление анаэробных про- 


наблюдаются и при физиологических состояниях мышечной си- 
стемы. - Огромный экспериментальный материал в этой области 
представлен в многочисленных исследованиях А. В. Палладина 
(1935, 1937, 1945), Н. Н. Яковлева (1949, 1955, 1956, 1957) и их 
сотрудников. Было бы, однако, неправильно предполагать, что 
все происходящие биохимические сдвиги в мышцах после на- 


220 


ложения жгута на конечность имеют компенсаторный характер 
Значительная часть обнаруженных изменений безусловно яв- 
ляется выражением патологически извращенных обменных про- 
цессов, ухудшающих функциональное состояние мышц. 


БИОХИМИЧЕСКИЕ СДВИГИ ПОСЛЕ СНЯТИЯ ЖГУТА 


Значительные изменения происходят в мышце и после сня- 
тия кровоостанавливающего жгута, причем степень и полнота 
нормализации биохимических процессов в мышечной ткани 
в полной мере зависят от времени наложения жгута. В первые 
9 часа после снятия жгута, находившегося на конечности в те- 
чение 3 часов, потребление кислорода мышечной тканью значи- 
тельно повышается. Дыхательный коэффициент снижается до 
0,35. В интактной конечности в то же самое время имеет место 
значительное повышение дыхания при незначительном умень- 
шении дыхательного коэффициента. Быстро нарастает количе- 
ство гликогена, и уже через 1—6 часов содержание его в мыш- 
цах конечности, подвергшейся компрессии, выше, чем в интакт- 
ной конечности. Это высокое содержание гликогена держится 
около суток, после чего оно возвращается к исходному уровню. 

Количество липидов в мышце после снятия жгута вначале 
заметно снижается, затем резко увеличивается, причем еще че- 
рез сутки содержание липидов в альтерированной мышце выше 
исходной величины. Небезинтересно отметить, что если жгут 
был наложен на конечность во время амиталового сна живот- 
ного, то описанного выше резкого повышения уровня гликогена 
в поврежденных мышцах не наступает. 

Уровень фосфокреатина после снятия жгута восстанавли- 
вается также довольно быстро, несмотря на то, что содержа- 
ние его перед снятием жгута было близким к нулю. Содержа- 
ние АТФ после снятия жгута вначале продолжает снижаться, 
затем постепенно увеличивается, доходя приблизительно через 
сутки до исходного уровня (В. М. Кушко, 1955). 

Максимальные сдвиги наблюдаются на 20-м часу после сня- 
тия жгута. Быстрые изменения происходят и в содержании 
небелковых азотистых продуктов. Остаточный азот в мышцах 
снижается при одновременном увеличении его количества в крови. 
Снижается также содержание в мышцах аминного азота и ам- 
миака. Через сутки содержание этих компонентов в мышеч- 

ной одит к нормальному уровню. ‹ | 

т Ханы ЕДЫ (1ззеки2, Неепув, М/ифег, 1955), 
исследуя обмен веществ в мышцах собаки после 4-часового на- 
ложения жгута на конечность, обнаружили аналогичные явле- 
ния в отношении потребления кислорода и содержания АТФ. 
В наблюдавшихся изменениях они отмечали 3 фазы: первая 
фаза, длящаяся 40—60 минут после освобождения конечности 
от жгута, характерна повышенным потреблением мышцами О», 
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резким увеличением содержания АТФ, увеличенной отдачей 
в кровь неорганического фосфора. Вторая фаза, длящаяся 1— 
2 часа, отмечается нормализацией потребления О., увеличением 
отдачи молочной кислоты, по-прежнему повышенной отдачей 
в. кровь неорганического фосфора и низким содержанием 
в мышцах АТФ. В последующей третьей фазе наступает по. 
степенная нормализация обмена веществ в альтерированных 
мышцах. 

Иордан и Грей (Тогдап, Сгау, 1955) накладывали на лапку 
крысам на 4 часа жгут и через различные сроки с помощью 
ионообменной хромографии определяли содержание АТФ. Со- 
держание АТФ в мышцах перетянутой жгутом конечности было 
снижено примерно в 10 раз и оставалось на довольно НИЗКОМ 
уровне еще некоторое время после снятия жгута. 

После снятия жгута РН мышечной ткани увеличивается, до- 
ходя до 7,4—7,6, в то время как резервная щелочность крови 
резко снижается, доходя до 25—30. Количество неорганического 
фосфора и калия в мышцах снижается, а хлора и кальция по- 
вышается. В крови имеются обратные соотношения, т. е. содер- 
жание фосфора и калия увеличивается, а количество хлора и 
кальция снижается (В. М. Кушко, 1955). По данным Макфи 
(МасРНее, 1955), после снятия жгута в мышцах обнаруживается 
резкое снижение концентрации калия и увеличивается содер- 
жание натрия. 

наличие параллелизма 
в мышцах аминокислот. 
са (ЕсКе!, Роре, Могг1з 


тенденция к дальнейшему 
четко выражено у таких 
глюкозодегидраза, актив- 


о время как нормализация 
ет значительно позже (после 


10 дней). 

Следует отметить положительный эффект хорошо известного 
в хирургической практике приема — кратковременного перерыва 
компрессии. Восстановление кровообращения путем снятия жгута 
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на 5 минут при общем 4-часовом на 
меньшей степени изменяет активнос 
непрерывная 4-часовая компрессия (В. 
тисова, 1954). 

Введение небольших доз АТФ 
новления (АТФ вводился кроликам подкожно в количестве 10— 
25 мг) в значительной мере ускоряло нормализацию наблюдав- 
шихся обменных нарушений (Т. Б. Фетисова, 1954). 

Восстановительный период после снятия жгута, находив- 
шегося на конечности в течение 6 часов, протекает значительно 
более медленно и менее полно. Уровень гликогена снижен еще 
на 47-й день после снятия жгута. К этому же сроку активность 
дегидрогеназ и АТФ-азы также оказывается значительно сни- 
женной. 

Приведенные экспериментальные данные приводят к выводу 
о том, что 3-часовое наложение кровоостанавливающего жгута 
является предельным сроком, при котором возникшие биохими- 
ческие сдвиги могут иметь еще полностью обратимый характер. 
После этого срока наступают стойкие нарушения как функцио- 
нального, так и морфологического характера. 


ложении жгута в гораздо 
ть ряда ферментов, чем 
М. Кушко, 1955, Т. Б. Фе- 


в начальной стадии восста- 


ГЛАВА Х!У 


ИЗМЕНЕНИЕ БЕЛКОВОГО СОСТАВА МУСКУЛАТУРЫ 
СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ ПРИ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ 


Детали патогенеза сосудистых дистоний в настоящее время 
нам еще не известны. Нет сомнения в том, что центральные 
нервные влияния являются решающим фактором в возникнове- 
нии артериальной гипертонии. Огромное значение психического 
перенапряжения отрицательными эмоциями в этиологии и 
генезе гипертонической болезни отмечалось Г. Ф. Е а 
И. Г. Гельманом (1927), А. А. Богомольцем (1929), - - 
чаловским (1937), А. Л. Мясниковым (1954, 1958), В. Ф. к 
ниным (1945) и рядом других видных патологов и ме 

яд исследователей (Кайлин — Куйп, 1937; Кеппола — Е , 
1924 и др.) придавали большое значение в ее ы 
тонической болезни эндокринным нарушениям. 5. 1%. Е". 
Ясный (1938) высказал мысль, что, эссециальная, ео 
является «гипертонией вегетативной, эндокринной ля у - 

_ „ральной, связанной с различными химико-биологическими пр 
сами». 

Следует подчеркнуть, что вопрос о причинах ыы 
судистого. тонуса обычно ставится только в связи и”. ме 
дением, характером и силой внешних факторов, в } 
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щих на моторную функцию сосудистой стенки, 
совершенно не уделяется внимания возможным 
механизма, непосредственно участвующего в осущес 
нического натяжения сосудов. В наиболее 
форме этот взгляд высказан А. Л. Мясниковы 


и при этом 
изменениям 
твлении то- 
категорической 
м в его статье 


в БМЭ (1958), где он писал: «Повышение кровяного давления 
и иных причин, 


при гипертонической болезни зависит от тех ил 

лежащих вне сферы собственно сосудов». 
Непризнание возможной роли 

(самой стенки сосуда) 

нуса, по-видимому, 

патологоанатомическ 

пертонической болез 

В этих изменениях п 

известно, в больши 


п ческого субстрата кол- 
лоидальной мышечной субстанции сосудов» (1940). 


Этот взгляд не встретил в свое время сочувствия со стороны 
наиболее видных клиницистов (Г. Ф. Ланг и др.) в связи с от- 


сутствием прямых доказательств в пользу указанного поло- 
жения. 


Разумеется, если 


Ю 


тонуса выражены сильно и 
состояние и имеет в виду В. 
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СКОЛЬКО. 
ЧНОМ Сл0е 
‚ противо- 
1остьЮ об. 


что и в мускулатуре сосудов в результате адаптации к изменив- 
шимся условиям также произойдут определенные изменения. 

Для понимания патогенеза стойких нарушений сосудистого 
тонуса выяснение этого вопроса, очевидно, имеет принципиаль- 
ное значение. 

Следует отметить, что исследование в этой области связано 
со значительными трудностями. Как известно, изменение кровя- 
ного давления особенно сильно зависит от состояния тонуса 
мелких сосудов — прекапилляров и артериол, т. е. от тонуса 
того участка сосудистого русла, морфологические изменения 
которого наиболее трудно исследовать. Более удобным объек- 
том изучения являются сосуды мышечного типа, например 
а. гепаз, а. Пепа!$ и др. Но можно ли на основании данных, 
полученных при исследовании сосудов мышечного типа, делать 
заключение об аналогичных изменениях в более мелких сосу- 
дах? По-видимому, в известной степени это допустимо, по- 
скольку изменения тонуса в том же направлении наблюдаются 
ив более крупных сосудах (Ланг Г. Ф., 1950). 

Попытки суждения о причинах изменений тонического на- 
пряжения сосудистой стенки осложняются также известной не- 
определенностью наших знаний о биохимическом субстрате то- 
нуса гладкой мускулатуры. Современные представления о суб- 
стратах фазной деятельности и запирательной функции 
мускулатуры были изложены в первой части книги. Исходя из 
этих представлений, следует подчеркнуть, что причиной изме- 
нений контрактильных свойств и тонической деятельности мышц 
могут явиться не только количественные изменения мышечной 
ткани в стенках сосудов, но и качественные сдвиги во фракци- 
онном составе мышечных, вероятно, главным образом миофиб- 
риллярных белков. - 

Факты, говорящие о наличии закономерной связи между 
фракционным составом белков ее и ее сократитель- 
Ной способностью, а также запирательной функцией, в настоящее 
время хорошо известны (И. И. Иванов, 1949, 19506); И. И. Ива- 
нов, 3. Н. Жахова; И. П. Зиновьева; Н. И. Мирович; Э. А. Пар- 
шина; В. А. Юрьев; В. П. Моисеева и С. Е. Тукачинский, 1959). 

Таким образом, создаются определенные возможности на 
основании изучения белкового состава мышечной ткани сосудов 
подойти к выяснению вопроса о непосредственной роли сосудов 
в стойких изменениях сосудистого тонуса. й 

Сведений о белковом составе мускулатуры сосудистой стенки 
в литературе, к сожалению, не имеется. 

В. А. Юрьев (1960) изучал фракционный состав мускулатуры 
сосудов мышечного типа у животных и у человека и некоторые 
ферментативные свойства белковых мышечных экстрактов. По- 
добные же исследования были проведены В. А. Юрьевым на со- 
Судах людей, погибших от тяжелых форм гипертонической бо- 
лезни. 
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Сосуды животных (крупный рогатый скот) были п 
непосредственно после убоя животны 
ственно использовались почечные арте 


артерии других внутренних органов. Одноименные сосуды чело- 
века извлекались из трупа во время с 


екции в день смерти или 
же на следующий день, но обычно не позднее суток после 
смерти.! 

Нормальные сосуды 
людей молодого и 


г олучены 
х на бойне. Преимуще. 


рии и их ветви, а также 


человека были получены 


из трупов 
ли среднего возраста, погибших в 


результате 


упов людей, осн 
рых явилась гипертоническая болезнь. 
Кусочки сосудов освобождались от наружной и внутренней 
оболочек. Тщательность препаровки, в результате которой изо- 


лировался мышечный слой сосудов, особенно в первый период 


работы, проверялась микроскопированием полученного мате. 
риала. 


Извлеченная таким образом мышечная ткань сосудов в даль- 
нейшем размельчалась острыми ножницами и тщательным рас- 


тиранием с кварцевым песком. Полученный гомогенат подвер- 


гался фракционному экстрагированию по схеме, описанной 
ранее. 


Фракционный состав белков м 
дов. Суммарные сведения о белко 
дов представлены в табл. 93. 


ускулатуры нормальных сосу- 
вом составе мускулатуры сосу- 


Таблица 23 

Фракционный состав белков мышечной стен 
крупного рогатого скота 

% к общему азоту в | г сырой ткани), по В. А. Юрьеву 


ки сосудов 
(вмги 
Е 


Общий| Остаточный а Миофибриллярные белки 
азот азот белки (белки, извлекаемые 0,6 м Кс) 


Е 


Белки 
стромы 


сумма АМ Ув 
% 


| мг % мг % мг % 


34,8 0.2 рен в, | 1.5.5] 2.3 |0 


ый ив]. 1/5 [рост 


что по нашим данным, а также по данным Б. С. Ка- 
ского (1956), фракцио 
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Мускулатура сосудов отличается от других типов гладкой 
мускулатуры (желудка, матки) большим содержанием азота. 
В 1 г сыро" мышечной ткани сосудов содержится около 30 мг 
общего азота, в то время как в 


мускулатуре желудка и матки 

общий азот составляет соответственно около 24 и 22 мг на | г 
2 

ткани ‘. 


Общий азот мышечной ткани сосудов и скелетной мускула- 
туры приблизительно одинаков. 

Следует, однако, отметить, одн 
оказывающую влияние на точность 
шего азота в мускулатуре сосудов. 

В процессе препаративного выделения мы 
судов, который представляет собой нередко очень тонкую 
пленку, может происходить некоторое высыхание ткани и 
в связи с этим возрастать в ней относительное содержание об- 
щего азота. 

Вероятно, именно этой методической погрешностью объяс- 
няется некоторый разброс величин общего азота при анализе 
различных образцов сосудистой мускулатуры. 

Обращает на себя внимание чрезвычайно низкое и непосто- 
янное содержание небелкового (остаточного) азота в мускула- 
туре сосудов (от 0,21 до 0,92 мг на 1 г сырой ткани), состав- 
ляющее от '/з до '/› величины остаточного азота в гладкой мус- 
кулатуре других типов и от '/э0 до '/5 этой величины в скелетных 
мышцах. 

Доля азота саркоплазматических белков значительно — при- 
близительно в два раза — меньше, чем в мускулатуре желудка 
и матки, а также сердца и скелетной мышцы, и составляет 
около 5 мг азота на 1 г ткани. 

Количество белков, извлекаемых из гомогенатов мускула- 
туры сосудов солевыми растворами с высокой ионной силой, 
т. е. белков миофибрилл, также очень невелико — оно состав- 
ляет приблизительно 5 содержания этих белков в скелетной 
мускулатуре и от 3 до !/>› количества миофибриллярных белков 
8 мускулатуре других типов. Вероятно, это объясняется прежде 
всего тем, что в состав мышечного слоя сосудистой стенки, по- 
мимо собственно мышечных элементов, входит значительное ко- 
личество соединительнотканных белков (см. ниже, стр. 228). 

ольшой интерес представляют особенности ОроИАеАЮ 
состава миофибриллярных белков сосудов. Как р ный их - 
разведении раствора миофибриллярных белков Бек а. 
НОЙ ВОДОЙ, или диализе против солевого раствора с низк ан 
НОЙ силой, часть белков выпадает в осадок. Эта группа бел 
—— 


Приведенные для сравнения данные по фракционному составу ее 
‘келетной мускулатуры, а также мускулатуры, рта, ем ее 
рака взят И. И. Иванова, 3. Н. х РЫТЬ ” 
я Мирович ВН Моисеевой, Э. А. Паршиной, С. Е. Тукачинского и 
В. А. Юрьева (1959). 


15* 


у методическую трудность, 
определения величины об- 


шечного слоя со- 
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представлена главным образом актомиозином и нуклеоп 
дами и обозначена в таблице как фракция «АМ». Дру 
хорошо растворимых при низкой ионной силе миофибр 
белков остается в надосадочной жидкости. Соот 
жания этих двух групп 


Ротеи. 
гая Часть 


Иллярных 
ние Содер- 
сотрудни. 


эта величина для скелетной 
карда — 1,5:1; для МЫШЦЫ 
ометрия — 1 : 3. 


сосудистой мускулатуре очень 
и более всех белков мышечного 


Эта_ци 
особ 


с положением С. И. Щелкунова, 
«что эластическая строма вместе с гладкой мускулатурой 
составляет в стенке сосуда аппарат, придающий стенке исклю- 
чительную эластичность и в зависимости от функциональ- 
ного состояния изменяющий просвет сосуда» (С. И. Щелкунов, 
1957). 

п изучение белковых экстрактов, полу- 
ченных из мускулатуры сосудов. Белки, извлекаемые солевыми 
растворами с низкой ионной силой. Электрофоретическая кар- 
тина саркоплазматических белков сосудов достаточно своеоб- 
разна. Как правило, четко вырисовываются пять индивидуаль- 
ных пиков. В настоящее время еще не представляется возмож- 
ным с достаточной достоверностью идентифицировать каждый 
из этих пиков с определенными белками за исключением пика, 
соответствующего наиболее подвижной фракции — миоальбу- 
мину. Относительное содержание миоальбумина очень высоко. 
Остальные четыре пика, по-видимому, представляют белки мио- 
геновой группы. 
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Типичная электрофоретическая 
кривая 
белков сосудов представлена на ЕР о 2 саркоплазматических 
599.6. 


Электрофорез белковых экстракт 


лены н 
пятью или шестью пиками (рис. 25 а) а электрофореграмме 
ствует актомиозину, который ь 


Д. вопрос 
ваний, 0б- 


сосудистой 
`о времени а б 
допустимо Рис. 22. Электрофореграммы белков мышечной ткани 


сосудов. 


а — белки, извлекаемые солевыми растворами с высокой ионной сн- 
лой; б — белки, извлекаемые солевыми растворами с низкой ионной 
силой. 


форетические данные весьма четко отражают своеобразие фрак- 
ционного состава белков мускулатуры сосудов и в первую | 
очередь низкое содержание в ней белков актомиозинового комп- 
лекса. Эти данные находятся в хорошем соответствии с резуль- 
татами фракционного экстрагирования белков мышечной ткани 
сосудов. Относительное содержание миоальбумина на электро- 
фореграммах белковых экстрактов с высокой ионной силой не- 
сколько ниже, чем на предыдущей электрофореграмме. Это 


ив Объясняется тем, что раствором Вебера извлекаются не только 
хи кар’ саркоплазматические, но и растворимые при высокой ионной 
ь сё | силе раствора миофибриллярные белки, в результате чего про- 
бл | центное содержание водорастворимых белков, и в частности 
АЯ миоальбумина, в экстракте понижается. 
ри м Несомненный интерес представляет электрофоретическая 
НР ий картина растворимых при низкой ионной силе миофибрилляр- 
5 р. ных белков, т. е. белков фракции Т. Обычно эта фракция, а 
102 ' ченная из скелетной мускулатуры, мускулатуры сердца, желудка 
И й матки, дает три достаточно выраженных электрофоретиче- 
у ских пика, обусловленных наличием тропомиозина, белка Цао 
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и белков еще невыясненной природы (см. гл. | 


мышечных белков но 
человека. Сравнительное из 


данные о фрак- 
в человека. 


Таблица 24 


в 
по В. А. Юрьеву 


Общий | Остаточный а Миофибриллярные белки 
азот азот белки (белки, извлекаемые 0,6 м КС!) 


сумма АМ Т 
% 


мг % мг % 


33,6 | 0,7 | 2,1 | 4,3 [зы [0.4] с.в2 185 2 ра ‘чар 


Белковый с 
болезни. При 


’ 
либо макроскопические заметны 
Основным диагнозом заболев 
сосуды кото 


го возраста. 
Данные о фракционном составе белков мускулатуры сосу- 
дов при гипертонической болезни представлены в табл. 25, 
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Таблица 25 


Фракционный состав белков мышечной стенки сосудов 


при гипертонической болезни 


(в мг азота в 1 г сырой ткани ивп 
роцентах к общему азот 
по В. А. Юрьеву Е г 


бо ронный Саркоплаз- 
Общий с я матические Миофибриллярные белки Белки 
азот белки (белки, извлекаемые 0,6 м КС) стромы 
сумма | АМ Т 

мг мг % мг % Ам ри % 
(Я 

Мг % | мг | % мг % и 

1 


96,6 ваз], плз] 12,1 [ов] т 0.8 
| 


3,5}: 1 |9. 


При сравнении результатов исследования белкового состава 
мускулатуры нормальных и патологических сосудов в большин- 
стве случаев можно отметить некоторое снижение общего азота 
в последних. Что же касается основных белковых фракций: сар- 
коплазматических белков, суммарных миофибриллярных белков 
и белков стромы,— то их содержание в нормальных и патоло- 
гических сосудах отличается сравнительно мало. 

Весьма существенным отличием мускулатуры патологических 
сосудов является резкое изменение состава миофибриллярных 
белков. 

Как уже было отмечено, общее содержание миофибрилляр- 
ных белков в патологических сосудах приблизительно такое же, 
как в нормальных, однако соотношение миофибриллярных бел- 
ков, растворимых при высокой ионной силе раствора (фракция 
АМ), и миофибриллярных белков, растворимых при НИЗКОЙ 
ионной силе (фракция Т), изменяется очень резко. Отношение 
АМ :Т вместо 1:5; 1:4 становится равным 2:1. Иначе говоря, 
содержание белков фракции Т уменьшается в три раза и 
столько же раз увеличивается количество белков ыы к 

Отношение АМ/Т, как уже неоднократно подчеркив = г 
является весьма характерной величиной, аа ке 
ном, прямое отвошение к фу ческой (рат 
или иного типа мускулатуры. 

Тательной) ФУКИИ в а С онозиновто 
ракции Т и снижается количе онилмнчдок- 
комплекса. При гипертонической болезни, как аи 

сально на первый взгляд, а аераиуре в 
`увеличение содержания белков фракц зы, у 

судов и уменьшение количества ры ты ф акции АМ не яв- 

Следует, однако, оговорить, что елки т ыы. 
ляются только контрактильными енг оанивевиное 
лось (см. гл. У стр. 122), эта о ругвх белков Чем 
количество нуклеопротеидов и, 803 ' = 


не менее, создается впечатление, что при гипертонической бо- 
лезни, наряду с гипертрофией сердечной мышцы, увеличивается 
сократительная способность мускулатуры сосудистой стенки, 
возникают условия для своеобразной гиперфункции контрак- 
тильных элементов. 

Вместе с этим, разумеется, нельзя не учитывать влияния на 
специфические особенности функции мускулатуры характера и 
силы побуждающих к деятельности импульсов. 

Наблюдаемые сдвиги во фракционном составе миофибрил- 
лярных белков сосудов несомненно могут быть одной из суще- 
ственных причин извращенной реакции мускулатуры сосудистой 
стенки не только на измененные, но и на обычные раздражители. 


ЧАСТЬ ТРЕТЬЯ 
МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 


> ГЛАВА ХУ 


МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ НЕКОТОРЫХ МЫШЕЧНЫХ 
БЕЛКОВ И СПОСОБЫ ИХ ИССЛЕДОВАНИЯ 


ПРИГОТОВЛЕНИЕ АКТОМИОЗИНА (МИОЗИНА В) 


Охлажденные мышцы, взятые от только что убитого живот- 
ного, измельчают в мясорубке с отверстиями малого диаметра 
или в мясорубке «Т.афар1е» и экстрагируют в течение 20 минут 
при постоянном встряхивании 3-кратным объемом раствора Ве- 
бера, имеющим следующий состав: 0,6М хлористого калия, 
0,01М карбоната натрия и 0,04М бикарбоната натрия. После 
Этого экстракт оставляется на 24 часа при 0°, затем центрифу- 
гируют и мышечный остаток отбрасывают. Полученный центри- 
Ффугат представляет собой гель актомиозина, или миозина В. 
Если этот гель очень вязок, то перед центрифугированием его 
приходится разбавлять раствором Вебера. Более чистые пре- 
Параты актомиозина получают таким же способом, но мышеч- 
Ную кашицу перед экстрагированием раствором Вебера пред- 
варительно многократно, промывают 0О,03М КС! для удаления 
саркоплазматических белков. 


ПРИГОТОВЛЕНИЕ АКТИНА (ПО ШТРАУБУ) 


Мышцы, измельченные на холоду ‘сначала в но. 
| мясорубке, затем в мясорубке «Г.афар!е», ры Е 
| а минут при 0° путем встряхивания либо с раствор 
бера, либо с боратным буфером '. 
| и - й г 
' Для приготовления боратного буфера (РН 8,6) 12,4 г борной кислоты 


о 
растворяют в 100 мл 1М раствора едкого калия и затем добавляют воды д 


ого 
«литра, 800 мл этого раствора смешивают с 200 мл 2М раствора хлорист 
лия, 
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На каждые 100 г мышц берут 300 мл раствора Вебера ИЛИ 
боратного буфера. 

Смесь центрифугируют и раствор сливают. Мышечный оста. 
ток сохраняют в рефрижераторе в течение 24 часов, после чего 
суспендируют в 5 объемах воды и снова оставляют в течение 
часа при комнатной температуре. После этого смесь центрифу- 
тируют и осадок промывают тем же количеством дистиллиро- 
ванной воды еще раз. После второго промывания мышечный 
остаток обрабатывают 4 объемами ацетона при комнатной тем- 
пературе и оставляют на 20 минут, после чего ацетон удаляют 
колированием. Остаток снова смешивают с новой порцией аце- 
тона (№4 объема от предыдущего) и вновь оставляют на 90 МИ- 
нут при комнатной температуре. Затем ацетон удаляют коли. 
рованием, мышечный остаток высушивают на фильтровальной 
бумаге и оставляют на воздухе до удаления запаха ацетона. 
Полученный таким образом ацетоновый порошок может сохра- 
няться в течение длительного времени в рефрижераторе. Рас- 
твор актина легко получается -при обработке ацетонового по- 
рошка несколькими объемами дистиллированной воды. Актин 
переходит в водный раствор в неактивной (Г) форме. Он может 
быть легко активирован (превращен в Ф-форму) добавлением 
КС! и МэС15 до конечной концентрации 0,6М КС! и 0,0005М 

Другой метод выделения актина из скелетных мышц описан 
в работе Цао и Бэйли (Тзао, Ва|еу, 1953). 


ВЫДЕЛЕНИЕ МИОЗИНА «А» ИЗ МЫШЦ 


Тушку кролика помещают на лед. Мышцы быстро обрезают, 
измельчают в охлажденной мясорубке и экстрагируют при 0° 
и энергичном перемешивании стеклянной палочкой в течение 
7—10 минут 3-кратным объемом буферного` раствора (0,5М хло- 
ристого калия и 0,03М бикарбоната натрия). Сильно охлажден- 
ную смесь центрифугируют, после чего полученный центрифугат 
профильтровывают при постоянном охлаждении через бумаж- 
ную мязгу. Для быстрого фильтрования удобно пользоваться 
водоструйным насосом. Прозрачный фильтрат выливают в 10— 
12-кратный объем заранее охлажденной дистиллированной 
воды и перемешивают стеклянной палочкой. Через 10—15 ми- 
нут осадок миозина отделяют от жидкости центрифугированием. 
Осадок получается довольно плотный, желеобразной консистен- 
ции. К полученному осадку прибавляют '/5 объема охлажден- 
ного раствора хлористого калия (2,4М). При этом миозин рас- 
творяется. Раствор фильтруют через мязгу и фильтрат выли- 
вают в новую порцию (10-кратный объем) охлажденной до 0° 
дистиллированной воды; полученную мутную жидкость переме- 
шивают и через 10 минут вновь центрифугируют. В случае само- 
произвольного подкисления коллоидного раствора для дости- 
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жения полноты осаждения прибав 
кристаллического бикарбоната нат 
переосажденному миозину прибав 
стый калий из расчета, чтобы ко 
ставляла 0,6М. Третье осажден 
образом. Трижды осажденный 


миозин сох аняют в рефриже- 
а р рефриже- 


ы 


ПРИГОТОВЛЕНИЕ «ИСКУССТВЕННОГО» АКТОМИОЗИНА 

Для получения «искусственного» актомиозина актин перево- 
дят в раствор 10—15-минутной экстракцией водой. Суспензию 
фильтруют и прозрачный раствор актина активируют солями 
хлористого калия и хлористого магния при необходимой для 
этого концентрации солей в растворе (конечная концентрация — 
0,6М КС! и 0,0005М. Мос). 

К активированному актину приливают равный или двойной 
объем миозина А, или трижды переосажденного миозина; через 
несколько минут после смешения этих растворов происходит об- 
разование вязкого актомиозина, который дает сокращение и об- 
наруживает резкое снижение вязкости в растворах 0,6М КС! 
при добавлении АТФ. 


ТЕХНИКА ПРИГОТОВЛЕНИЯ АКТОМИОЗИНОВЫХ НИТЕЙ 


Раствор актомиозина набирают специальной пипеткой, за- 
канчивающейся капилляром. Пипетку опускают в сосуд с ди- 
стиллированной водой или раствор Сент-Дьердьи (0,05М КС! 
и 0,001М2С15), в которые выдувают нить. Толщина г опре- 
деляется диаметром капилляра и вязкостью раствора. Для —ь 
мерения сокращения нитей наиболее пригодными Е 
длиной от 2 до 4,5 мм и диаметром 0,2 мм. Эти нити пере - 
целлулоидным шпателем на вогнутое или не 
метное стекло, на которое заранее наносят да, 5 к о 
раствора (0,05М КС! и 0,001М М=СЪ»). При Я кон 
1%-ного раствора аденозинтрифосфорной о 7) нити 
ция АТФ в растворе должна составлять около . о 
резко сокращаются. При этом они винит под 
тонкими и темными. Изменение длины р ее 
микроскопом при помощи объектива с микр ром. 


ПОЛУЧЕНИЕ ОЧИЩЕННОГО МИОЗИНА 


ливания 
й убитого путем обескров. 
Мы г задних конечностеи у ‚пу рен 
Кролика тителыно очищают от а а 
опуска . 
О аливают 3-кратным 
бку. Фарш з | 
тель нную мясорубку и 
обл она Вебера. Полученную ыы ыы 
энергично реневнииют на холоду в течение ) ы 


центрифугируют 15—20 минут при 3000 об/мин. К центрифугату 
добавляют 10 объемов холодной воды и РН раствора доводят 
до 6,8 добавлением 0,5% -ной уксусной кислоты. Выпавший оса. 
док белка через 2—3 часа отделяют центрифугированием И 
промывают один раз холодной водой. К осадку постепенно до. 
бавляют 0,02М раствор К›СО; (содержащий | 


0 мл 1$ -ного 
фенолфталеина в | л) при тщательном перемешивании до полу- 


чения стойкого розового окрашивания (РН 8,3). Затем добав- 
ляют 2М раствор КС! до конечной концентрации 0,5М. Полу. 
ченный раствор разводят в 10 раз водой комнатной темпера- 
туры, предварительно подщелоченной К»СОз до слабо- 
розового окрашивания по фенолфталеину. При 
этих условиях миозин остается в растворе, а актомиозин выпа- 
дает в виде рыхлого осадка. Образующийся осадок актомио- 
зина отделяют центрифугированием и отбрасывают. Опалесци- 
рующий слабо-розовый центрифугат охлаждают и к нему до- 
бавляют равный объем холодной воды; рН раствора доводят 
добавлением 0,5% СН.СООН до 7,0. При сильном перемеши- 
вании раствора происходит выпадение осадка миозина, который 
при хранении в рефрижераторе оседает к следующему дню, 
образуя студенистый слой. После отделения осадка миозина 
декантацией и центрифугированием от надосадочной жидкости 
миозин растворяют добавлением КС! до к 


онечной концентрации 
0,6М, с таким расчетом, чтобы объем раствора увеличился вдвое 
по сравнению с количеством осадка миозина. Небольшое коли. 
чество нерастворившихся взвешенных частиц отделяют центри- 
фугированием или фильтруют раствор через бумажный фильтр, 
смоченный 06М КС!. Таким образом получают обычно 1— 
1,5%-ный раствор миозина. Чистоту пре 


парата миозина прове- 
ряют путем определения вязкости раствора миозина в вискози- 
метре Оствальда при взаимодействии его с АТФ. В достаточно 


чистых препаратах миозина вязкость не должна изменяться при 
добавлении АТФ или может снизиться не более, чем на 2—3%. 


В случае необходимости производится повторное переосаждение 
миозина, как указано выше. 


ПОЛУЧЕНИЕ КРОЛИЧЬЕГО МИОЗИНА, НЕ СОДЕРЖАЩЕГО 
ПРИМЕСИ Ф-АКТИНА И АКТОМИОЗИНА 


Путем воздействия высоким давлением (в интервале 1000— 
1500—2000 атм) миозин кролика можно отделить от примеси 
актомиозина, не снижая существенно его АТФ-азной активности. 
Метод основан на том, что давление порядка 1 000—2 000 атм 
полностью инактивирует Ф-актин, но не влияет или незначи- 
тельно влияет на АТФ-азную активность миозина. Инактивация 
актина под давлением происходит тем полнее, чем меньше кон- 
центрация белка в растворе. При 2000 атм актиновый компо- 
нент актомиозина разрушается полностью при любом содержа- 
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нии белка в растворе. Однако при таком 
чаться и частичная инактивация миозина. 
случае можно подобрать наиболее выгодное соотн 

й давления Е ошение между 
величиной Д б и концентрацией белка в растворе. 

Техника работы с аппаратурой для получения высокого дав- 
ления: В резиновый мешочек, который помещают в канал бомбы 
Бреслера, заполненный ледяной водой, заливают 4—5 мл мио- 
зина. Давление постепенно поднимают и выдерживают раствор 
при нужном давлении в течение нескольких минут (10—15). 
Затем давление снижают и резиновый мешочек (палец) с мио- 
зином извлекают из канала бомбы. В полученных опалесцирую- 
щих или слегка помутневших растворах миозина определяют 
АТФ-азную активность по общепринятому методу. Необходимо 
предварительное определение АТФ-азной активности исходного 
раствора миозина, не подвергшегося действию высокого давле- 
ния. АТФ-азную активность можно выражать либо в Ор, либо 
в рг неорганического Р на 1 мг №, отщепленного от АТФ за 
5 минут инкубации (см. стр. 238). Полученный ферментативно 
активный миозин с примесью денатурированного актина можно 
подвергнуть переосаждению путем диализа или сильного раз- 
ведения дистиллированной водой при рН 6,5. Если в растворе 
миозина после воздействия давления появляется муть, ее отде- 
ляют либо фильтрованием через предварительно смоченный 
плотный бумажный фильтр, либо центрифугированием при 
16000 об/мин. 


давлении Может нА- 
В каждом отдельном 


ОПРЕДЕЛЕНИЕ АДЕНОЗИНТРИФОСФАТАЗНОЙ 
АКТИВНОСТИ МИОЗИНА 


Принцип метода: Под влиянием фермента (миозина) адено- 
зинтрифосфорная кислота (АТФ) расщепляется на и 
фосфорную (АДФ) и фосфорную (НзРО.). По рые ыы 
держания неорганического а судят об убыли ы 
стано казана в табл. 26. 

ОСТ ДР: ея трихлоруксусной кислоты все к ы р 
лаждают в течение 10 минут и содержимое каждо” м 
фильтруют через бумажный беззольный фильтр, не содер 


фосфора. - 
и реакция на неорганический ри 

трихлоруксусного фильтрата. С этой целью к ыы к т 

ного фильтрата добавляют 4 мл воды, а а - 

объемов 2,5%ф-ного раствора молибденовоки И а 

5М Н.50, и затем 0,5 мл раствора эйконогена ". Пр 

водой до 10 мл. 


я ` Раствор эйконогена (т, 
коногена, 15 г кислого серни 

ют В 
сернистокислого натрия (сульфита) а до 
треблением к одному объему основного Р 


воды. 
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Пробирки после тщательного перемешивания 
ставят в термостат при 37° на 5—10 мин. Затем 
ют и колориметрируют. 


содер Жимого 
пробы охлажда. 


Таблица 26 
Ход определения аденозинтрифосфатазной активности 
миозина (в мл) 


| | ее Е Е 
оз 1118 81-1 |- | 
ход > Е &. 5. 
ны Ре |5 а: 2= >> 
<| #5 Я | 82 | а #8 
№№ проб ед | &^ |5 | 8% | ов а о 5 
ом ов | во | 93| Ш= | @9| в 5= 
Е] во Е | ав 55 
55| НЕ |1 | >| м 22| м но 
ою | #0 | @ э= СА & во 
зе | &= | 9 |5 | бо || о = | аз 
2 | нЕ ||| м | 9е| ® = 
5х] $ \ 
ых 5 
| Фг 
м0 1,010,5| < |1,0| 8% 0,5 
1а опыт (параллельный) |1,0| — |1'0|0°5 ам |1,01 & я | 0,5 
2 контроль ......|1,0| 0,5 1,010,5| ве [1,0] 98| — 
2а контроль (парал- Эф РФ 
лельный) ...... 1,0 0,5 |1,010,5 О в 
то то 


Для получения калибровочной кривой используются различ- 
ные разведения стандартного раствора фосфата [0,05 мг Р 
(КН.РО)) в 1 мл]. На оси абсцисс обычно откладывают количе- 
ство фосфата в мг, на оси ординат — величину = (экстинкцию). 

АТФ-азную активность выражают либо в иг Р, отщепляемого 
1 мг белка за 5,10 или 60 минут, либо в @,. Содержание белка 


в растворе миозина определяют по методу микро-кьельдаля или 
колориметрически по Лоури. 


г 5-6,25-# 
где а — прирост Р в микрограммах за время инкубации; Ь — со- 
держание М тия белкового раствора; 1— время инкубации 
в минутах; = 


3 — коэффициент для пересчета | иг Р на ммз 


условного газа; 6,25 — коэффициент для пересчета мг № на мг 
белка; @,— количество ортофосфата (в игР), выраженное в ку- 


бических миллиметрах условного газа, отщепляемого | мг белка 
за 60 минут. 


ПОЛУЧЕНИЕ КРОЛИЧЬЕГО ТРОПОМИОЗИНА 
(ПО БЭЙЛИ) 


Кристаллический тропомиозин может быть получен по сле- 
дующей прописи: измельченную мышечную ткань (кролика) эк` 
стагируют в течение 30 минут равным объемом дистиллированной 
воды. Осадок отделяют центрифугированием и центрифугат, со- 


держащий 
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й саркоплазматические водорастворимые белки, отбра- 


|  центрифугированием и 


о 


сывают. К осадку добавляют равный о 
тельного перемешивания кащицы 
центрифугированием, а обезвоженн 


мышечный остаток. К 100 г сухого 
КС! с рН 7,0 и оставляют стоять 
12 часов. За это время в раствор 
актомиозина. Осадок отделяют цент 
и снова обрабатывают 700 мл 1 М 
сов при 20°. Жидкость отделяют 
и присоединяют к основному КС!-—экстракту; осадок отбрасы- 
| вают. Полученный вязкий раствор, 
|  экстрагированного тропомиозина, подкисляют 1 М НС! дорн 4,3 
и оставляют стоять 60 минут. При этом в осадок выпадает тропо- 
миозин с примесью других белков (возможно денатурированного 
актина или актомиозина). Надосадочную жидкость отделяют 


отбрасывают. 


при комнатной температуре на 
переходит тропомиозин и часть 
рифугированием от раствора 
КС! срН 7,0 в течение 1—2 ча- 
центрифугированием от осадка 


содержащий все количество 


Осадок обрабатывают 


5 объемами дистиллированной воды с рН 7,0 и получают таким 
путем раствор тропомиозина. Весь объем жидкости вместе с осад- 


от количе- ком смешивают с насыщенным раствором сернокислого аммония 
. из расчета на каждый объем раствора тропомиозина—0,7 объема 


аммонием, отбрасывают. 


этом в осадок выпадает 


раствора сернокислого 


центрифугату (фильтрату) 
' (МН.) 2504 до получения раствора 


отделяют фильтрованием и отб 
снова растворяют в дистиллир 
лизу для удаления (№Н4) 2504. 
кисленной НС! до рН 4,5. При 
Дает в осадок. Надосадочную 


этом в коллодийном мешочке 
тропомиозин в форме характер 


насыщенного раствора (МН4)2$0.4. При этом получают раствор 
сернокислого аммония 41 %-ного насыщения. При таком насыще- 
нии раствора сернокислым аммонием тропомиозин в осадок не 
выпадает. Жидкость подвергают центрифугированию или фильт- 
рованию и осадок, содержащий денатурированный актомиозин и 
белки, осаждающиеся при 41%-ном насыщении сернокислым 


добавляют кристаллический 
70%-ного насыщения. При 


тропомиозин. Надосадочную жидкость 


повторяют. Осажденный (МН) 2504 
влажной пасты может длитель 
Для получения тропом 


иозина 


аммония 7 


расываю 


отбра 


получаетс 


т. Осадок тропомиозина 
ованной воде и подвергают диа- 
Диализ ведут против воды, под- 
этих условиях тропомиозин выпа- 
жидкость отфильтровывают или 
сывают, а осадок тропо- 
Н 7,0. С целью дальней- 


аммонием 


тропомиозин В форме 
но сохраняться В рефрижераторе. 
в кристаллической форме вод- 
лоду против 

й ализируют на хо 
НЫЙ раствор белка медленно ди ее аи 
я через несколько днеи 


ных кристаллов (см. рис. 13). 
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ПОЛУЧЕНИЕ МИОФИБРИЛЛЯРНОГО ВО 
БЕЛКА ЦАО 


ДОРАСТВОРИМОГ( 


Спинные мышцы или мыш 
вырезают, охлаждают на льд 
рез мясорубку (диаметр отве 
ную кашицу помещают в меп 


цы задних конечнос 
у и измельчают П 


оставляют, время от времени по р 
дически проверяя рН раствора. В случ 
доводят до исходного значения (5,1). За 
через бумажную ткань, мышечн 


буферным раствором и снова отжимают в мешочке досуха. 

тжатую жидкость сливают с основным цитратным экстрактом. 
К полученному раствору прибавляют кристаллический серно- 
кислый аммоний до 10—15%-ного насыщения. При этом обра- 
зуется заметный осадок, который отделяется фильтрованием че- 
рез бумажный фильтр и отбрасывается. Затем к фильтрату снова 
добавляют (МН.4)2$04 до 80%-ного насыщения. Выпавший бе- 
лок отделяют фильтрованием на бухнеровской воронке. Полу- 
ченную массу, в состав которой входит два белковых компо- 
нента, растворяют в воде и диализируют против холодной воды 
(0—1°), содержащей нейтрализованную аскорбиновую кислоту 
(40 мг/мл). 

Через два дня появляется осадок, который отделяют и про- 
мывают небольшим объемом холодной воды, содержащей 
нейтрализованную аскорбиновую кислоту (см. выше). Промыв- 
ные воды присоединяют к основному фильтрату. В жидкости на 
этой стадии очистки находится водорастворимый белок Цао и 
лишь следы тропомиозина и другого мало изученного водоне- 
растворимого белка. Белок Цао снова осаждают сернокислым 
аммонием; полученный осадок растворяют в воде и к раствору 
очень медленно при постоянном помешивании приливают насы- 
щенный раствор сернокислого аммония, забуференного до 
РН 5,1 0,1 М лимонной кислотой. Добавление д 
аммония продолжают до выпадения заметного осадка. Этот 
осадок отделяют центрифугированием ‚или фильтрованием. 
В надосадочной жидкости остается СЫ электрофоретически 

омогенный водорастворимый белок Цао. 
. Е ие ть сернокислым аммонием и сохра- 
нять длительное время в форме пасты в холодильнике. 
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СХЕМА ФРАКЦИОНИРОВАНИЯ МЫШЕЧНЫХ БЕЛКОВ 
(по И. И. Иванову с сотр.) 


Навеска мышц (обычно 1—9 г) 


Определение общего азота Измельчение на замораживающем микротоме 
(толщина срезов: 20—40 и) или 
ножницами с растиранием с квар- 
цевым песком 


У 
Экстракция: 2 раза по три часа и 1 раз в те- 
чение одного часа 10-кратным 
объемом 0,03 М фосфатного бу- 
фера, рН 7,4 


Экстракт мышц с низкой ионной си- Остаток мышечной ткани (миофиб- 
лой (саркоплазматические белки--  риллярные белки--белки стромы) 
--остаточный азот) 


Определение ос- Определение Экстракция: 1 раз 20 час. 
таточного азота общего раствором Вебера; 


азота 
1 раз 2 часа ра- 


створом 0,6М КС! 
-+-АТФ (2 мг/г 
мышц) 


1 раз 1 час рас- 
твором Вебера 


Экстракт мыши с высокой ионной м ия ткани 
силой (миофибриллярные белки) (белки стр 


: в 15 раз Определение 
о Е общего азота 


[е) 
пределение ОДО ВВ 


общего азота! 


очная жидкость 

Осадок (актомиозин, миозин) Не рать 

ки, растворяющиеся 

в растворах с низкой 

ионной силой—фрак- 
ция Т 


Определение! 
Определение общего азота общего азота 


—==— 
1 Здесь вводится поправка на содержание азота АТФ. 
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16 Биохимия 


Белок Цао находится в мышечной ткани в количестве, п 
вышающем примерно в два раза количество тропомиозина. г 
ход этого белка (белка Цао) колеблется около 0,2 г на 100. 
МЫШЦЫ. ы 


ФРАКЦИОНИРОВАНИЕ МЫШЕЧНЫХ БЕЛКОВ ПО И и. ИВАНОВУ 
С СОТР. (1959) 


Для определения содержания саркоплазматических и МИо- 
фибраллярных белков, а также белков стромы в различных 
типах мышц Иванов и сотрудники (1959) проводили фракцио- 
нирование по схеме, приведенной на стр. 241. 


ПОЛУЧЕНИЕ «КЛЕТОЧНЫХ МОДЕЛЕЙ» 


Получение экстрагированных глицерином сперматозоидов ля- 
гушки по модифицированному методу Гофмана-Берлинга. По- 
лучение глицериновых моделей, или точнее клеточных трупов, 
сохраняющих контрактильные неденатурированные белки, хо- 
рошо удается при работе со сперматозоидами лягушки при при- 
менении описанной ниже методики. 

Сперматозоиды, полученные из семенников весенних самцов 
лягушек, взвешиваются в 0,1%-ном растворе МаС!. Раствор 
можно слегка забуферить 0,01 М фосфатным буфером 
(Ма›НРО./КН.РО.) с РН 7,0. Наличие хорошей подвижности 
у спермиев лягушки в этом растворе устанавливается под ми- 
кроскопом. В опыт можно брать лишь семенники лягушек, 
содержащих сперму с очень хорошей подвижностью. 

Размельченную ткань семенников убитой лягушки заливают 
2—3 объемами 50% -ного водного глицерина и помещают в реф- 
рижератор на 24 часа. После этого каплю глицериновой суспен- 
зии «трупов спермиев» смешивают с 2—3 каплями раствора 
0,12 М КС1--0,01 М фосфатного буфера (рН 7,0) +0,005 М Мес 
и через несколько минут к полученной суспензии спермиев на 
предметном стекле добавляют каплю нейтрализованного (рН 7,0) 
раствора АТФ. Возобновление подвижности сперматозоидов 
(обычно не всех) наблюдают под микроскопом. — 

Получение «трупов» ресничек мягкого нёба, способных 
к движению в присутствии АТФ, см. литературу (В. Я. Алек- 
сандров и Н. И. Арронет, 1956). 


ГЛАВА ХУ! 
ЭЛЕКТРОФОРЕЗ МЫШЕЧНЫХ БЕЛКОВ 


Электрофоретическое изучение мышечных белков, давшее 
ценные сведения о фракционном составе и некоторых свойст- 
вах миофибриллярных и саркоплазматических белков, НВ 
было проведено в лаборатории Дюбюиссона в 1945 г. В наст 
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щее время этот метод анализа мышечных экстрактов получил 
широкое распространение. ряда физико-химиче- 
о ес белков — склонность к полимеризации, 
ии определенных 2 страя денатурация при несоблюде- 
Ни р стандартных условий, большая вязкость 
растворов при сравнительно небольшой концентрации в них бел- 
ков и др. — обусловили определенные трудности их электрофо- 
ретического изучения. Дюбюиссоном и сотрудниками, а также 
рядом других исследователей эти трудности в значительной сте- 
пени были преодолены. 

При помощи свободного электрофореза в мышечных экстрак- 
тах удается обнаружить более пятнадцати отдельных компонен- 
тов, отличающихся по своим изоэлектрическим точкам и, следо- 
вательно, имеющих различную подвижность в электрическом 
поле. Значительная часть этих компонентов идентифицирована 
с такими изученными ранее мышечными белками как миозин, 
актомиозин, белки миогеновой фракции, миоальбумин и др. 
Электрофоретическая картина белковых экстрактов, получен- 
ных из мышечной ткани при соблюдении определенных условий 
опыта, зависит также от состава и концентрации экстрагирую- 
щих солевых растворов, времени экстракции и объектов иссле- 
дования. Выявлены особенности фракционного состава мышеч- 
ных белков в разных типах мускулатуры при различных функ- 
циональных состояниях, изменения фракционного состава в фи- 
ло- и онтогенезе, при разнообразных формах мышечной патоло- 
гии и др. 

Одним из недостатков свободного электрофореза, как из- 
вестно, является необходимость работать со значительным 
количеством раствора белков. При использовании приборов 
типа Тизелиуса-Свенссона для одного опыта необходимо иметь 
не менее 10`мл белкового раствора, при работе с прибором 
Антвейлера требуется не менее 1—2 мл раствора. Получение 
такого количества раствора из микрообъектов, например из 
МЫШЦ насекомых, одиночных мышечных волокон или небольших 
групп мышечных волокон в высшей степени сложно. Это за- 
труднение может быть преодолено при ВИ 
микроэлектрофореза, для проведения которого тре уе : 
тельно меньшее количество исследуемого материала. #3 раз 
личных приемов зонального электрофореза Ня р: 
странение, особенно для определения Ффракционно Е 
белков плазмы или сыворотки крови, как известно, получи? 

В 1953 г. Мариани и Тосчи (Мапа, 
электрофорез на бумаге. 1 г. р ВОт 6 Эк, 
ТозсН!) изучили возможность использования р а 
трофореза ‘белков мышечных ее пр а 

и же у 
= ны в и бумажного и > 

станов инаковая последовательность + 
ь к отдельных электрофоретических фракций 
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Особенности 


ь А $ 
в < 7. 1 р, 


в том и другом случае за исключением актомиозиновой фракции 
Последняя в отличие от свободного электрофореза в силу ад. 
сорбции остается на бумаге на месте нанесения. Несколько 
позднее бумажный . электрофорез был применен для изучения 
фракционного состава мышечных белков И. И. Ивановым 
В. А. Юрьевым, В. В. Кадыковым и др. (1956, аи 6); 5-6. Ка. 
савиной и Ю. М. Торчинским (1956), а также Хетеньи (Неепур, 
1956) и др. 


МЕТОДИКА ЭЛЕКТРОФОРЕТИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИИ 
МЫШЕЧНЫХ БЕЛКОВ 


Одним из существенно важных моментов, обусловливающих 
успешное проведение электрофореза мышечных белков, являет- 
ся получение пригодных для этой цели белковых растворов, ко- 
торые обычно получают путем экстракции белков из гомогена- 
тов мышечной ткани. 

Получение гомогенатов мышечной ткани. Охлажденную на 
льду или в рефрижераторе при температуре 0—4° мышечную 
ткань освобождают от крови обмыванием холодной дистилли- 
рованной водой, подсушивают фильтровальной бумагой, ножни- 
цами удаляют сухожилия, фасции и жировую ткань и после 
этого подвергают размельчению. Если для определения содержа- 
ния ряда лабильных соединений, например фосфорных эфиров, а 
также для определения активности некоторых ферментов жела- 
тельно максимально сократить промежуток времени между 
моментами умерщвления животного или взятия у ‘него кусочка 
мышечной ткани и приготовлением гомогената, то при получе- 
нии экстрактов белков для последующего электрофоретического 
‘изучения этот фактор имеет менее существенное значение. Спе- 
циально проведенное нами исследование, а также данные дру- 
тих авторов (Б. С. Касавина и Ю. М. Торчинский, 1956), пока- 
зали, что фракционный состав мышечных белков практически 
не меняются в течение многих часов и даже через сутки после 
<мерти животного при условии нахождения мышцы в рефриже- 
раторе. Размельчение ткани можно осуществить различными 
приемами: наиболее простым, но одновременно и наиболее не- 
совершенным приемом является гомогенизация ткани при по- 
мощи мясорубки или ножниц. Из мышечной ткани В этих слу- 
чаях, экстрагируется наименьшее количество белков. Разумеется, 
степень измельчения ткани полностью зависит от тщательности 
выполнения операции. Можно получить неплохой гомогенат у 
этим путем. Довольно распространенным о а 
размельчение ткани растиранием ее с чистым ыы м 
Отрицательным моментом здесь является о И -- : 
вания ткани в процессе интенсивного растирания. м ее 
именно этим обстоятельством объясняется тот факт, что фер 
ментативная активность гомогенатов, полученных таким путем, 
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в ряде случаев оказывается более низкой, чем при измельчении 
ткани другими приемами. Значительно более быстро и тща- 
тельно происходит размельчение ткани при применении спе- 
циальных гомогенизаторов. Однако и здесь трудно исключить 
некоторое нагревание ткани в связи с большой скоростью вра- 
щения размельчающего снаряда. Кроме того, гомогенизаторы 
такого типа требуют довольно ‘значительных количеств мате- 
риала. Для малых количеств мышечной ткани можно с успехом 
применить гомогенизаторы очень простой конструкции. Толето- 
стенная, с коническим дном пробирка имеет шероховатую, сде- 
ланную грубой наждачной бумагой внутреннюю поверхность. 
Второй составной частью прибора является стержень, сделан- 
ный из цельного стекла и имеющий на конце конус, полностью 
соответствующий форме дна пробирки. Поверхность конуса 
также делается шероховатой. Вращением стержня можно до- 
биться чрезвычайно тонкого размельчения очень небольших 
количеств ткани (менее 0,1 г). Последующая экстракция бел- 
ков может быть произведена в той же пробирке. Все перечис- 
ленные приемы получения гомогенатов проводятся в условиях 
низкой температуры (0—4°). Вероятно, одним из наиболее со- 
вершенных методов гомогенизации мышечной ткани является 
применение замораживающего микротома, приспособленного 
для получения ультратонких срезов (— 15—20—40 в). В этом 
случае следует обратить внимание на то, чтобы в процессе замо- 
раживания ткани не произошло ее загрязнения посторонними 


веществами. 


Экстрагирование мышечных белков 


В зависимости от поставленной задачи для экстракции бел- 
ков применяются различные растворы солей. Для извлечения 
так называемых легкорастворимых белков! используется, од- 
нако, не дистиллированная вода, а ‘слабые солевые и 
например 0,03 М КС! или фосфатный буфер с ионной силой 0, 
и рН 7,4. Последний раствор неудобен в случаях необходимости 
последующего определения содержания неорганического фос- 
фата, например при определении аденозинтрифосфатазно =. 
тивности растворимых мышечных белков. Разумеется, могу 
быть использованы И другие нейтральные солевые растворы 


с ионной силой и не свыше 0,15. Для лучшей а “Аа 
предотвращения денатурации белков предпочтительне в 
нять слабошелочные растворы. Существенное ыы —: 
время, в течение которого производится экстракция. ь асто р 

меняют 1—2—3-часовые экстракции, однако при необходимости 


наиболее полного извлечения водорастворимых белков эту опе- 


редах с низкой ионной силой. 


мых в солевых с 
быть нерастворимой в чистой 


т елков, раствори 
о. 4 булины) может 


Часть белков этой группы (гло 


воде. 
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рацию повторяют 2—3 раза; в этом случае в последнем экст. 
ракте содержание белков обычно оказывается очень низким. 
Поскольку для электрофореза желательно получать относи- 
тельно концентрированные белковые растворы (не менее 1%) 
стараются по возможности ограничить количество экстрагирую- 
щего раствора. Наиболее часто применяют 2-часовую экстрак- 
цию 1,5—2 объемами солевого раствора. 

Для экстракции контрактильных белков используют солевые 
растворы с высокой ионной силой 0,5—0,6 М КС, или же К, 
или же раствор Вебера (КС! 0,6 М, МаНСО: 0,04 М и Ма›СО, 
0,01 М). При кратковременной (5—10—20 мин.) экстракции из- 
влекается преимущественно миозин, при более длительной экст- 
ракции одновременно с миозином извлекается и актин. После 
18-часовой экстракции контрактильные белки на электрофото- 
грамме представлены одним пиком, соответствующим актомио- 
зину. Для получения нужной для электрофореза концентрации 
белков применяют 3—5-кратное по отношению к весу гомогената 
количество солевого раствора. В зависимости от поставленной 
задачи предварительно проводят экстракцию водорастворимых 
саркоплазматических белков, а затем уже из оставшейся ткани 
извлекают контрактильные белки или же концентрированными 
растворами солей сразу извлекают обе группы белков. Экстрак- 
цию белков во всех случаях проводят при низкой температуре. 
В некоторых случаях для более полной экстракции «трудно рас- 
творимых» белков к 0,6 М раствору КС! или к раствору Вебера 
добавляют АТФ из расчета 2 мг на 1 г ткани. Для полноты 
извлечения белков большое значение имеет тщательное переме- 
шивание гомогената во время экстракции. Наиболее эффективно 
использование механической стеклянной мешалки с лопастями 
при сравнительно небольшом числе оборотов во избежание раз- 
брызгивания раствора. Периодическое помешивание или экст- 
ракция без перемешивания резко снижает количество извлекае- 
мых белков. 

Осветление экстрактов. Получить четкую электрофореграмму 
при электрофорезе мышечных белков часто оказывается трудно 
из-за мутности получаемых растворов. Особенно это касается 
белковых жидкостей, получаемых экстракцией солевыми рас: 
творами с высокой ионной силой. Фильтрование м Я 
ный фильтр в этих случаях обычно не дает эффекта. т олее 
удобным приемом является пентрифуи ров ие а 
числе оборотов (—10 тыс. об/мин). Целесообразно и: 
вать центрифугу с охлаждением. С несколько ви и. 
применяется фильтрование мутного раствора через ТО ЗУНаЕ 
ной мязги, предварительно тщательно промытой дистиллиро 
ванной водой и затем соответствующим солевым раствором, 
Фильтрование раствора производится путем ее С т 
мощью водоструйного или вакуум-насоса на а 
ронке. Иногда полезно операцию повторить с тем жер 
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трации 
тената 
ленной 
римых 
ткани 
ННЫМИ 
страк: 
уатуре. 
10 рас 
Зебера 


несколько раз. С успехом может быть применен аппарат д 
ля 


осветления мутных раство Е 
о ТКВ. Камеры СЫ ры шведской фир- 
фильтровальной бумагой. В две о НИ от друга плотной 
рата наливается мутный белковый х камеры барабана аппа- 
ь . раствор, в среднюю камеру 
солевой раствор, при помощи которого осуществлялос 
гирование. Растворимый белок легко прон Е ыы 
б роникает через бумаж- 
ные мемораны, которые в то же время задерживают мель- 
о 
трации растворенных веществ 
ускоряется благодаря большей поверхности мембран и переме- 
шиванию раствора при постоянном вращении барабана. Преиму- 
щество описанного приема перед обычным фильтрованием 
заключается в отсутствии разности давлений, способствующей 
возможности прохождения через бумагу взвешенных частиц и 
в удалении с поверхности бумаги этих частиц во время переме- 
шивания, благодаря чему последние не мешают прохождению 
через бумагу компонентов раствора. 

Несомненный интерес для изучения состава и свойств сарко- 
плазматических белков представляют приемы получения мы- 
шечного сока или так называемой «мышечной плазмы». Эти при- 
емы, в свое время разработанные и описанные Кюне, Фюртом, 
Смитом и др. (Кйбпе, 1864; Еагь, 1895; Ваёе-Зт ИВ, 1937) в на- 
стоящее время применяются редко. Мышечная плазма может 
быть получена из предварительно замороженной твердой угле- 
кислотой и ‘нарезанной тонкими стружками или размятои 
в «снег» мышечной ткани. Измельченная указанным <пособом 
ткань помещается в мешочек из плотного материала (полотно, 
бязь), закладывается в пресс-форму и выпрессовывается под 
давлением около 60 атм. Применять более высокое давление или 


же сразу создавать относительно большое давление не Пей 
дуется, так как мешочек рвется и мышечная ткань выдавл 
мы. Пресс-форма перед нача- 


вается через отверстия пресс-фор 

г мы- 
лом опыта сильно охлаждается В рефрижераторе. ее 
шечной ткани можно легко получить 2—3 мл мышечной плазмы. 


Свободный электрофорез мышечных белков 


ость, как уже было отмечено ранее, пред- 
) * 


и д концентрированных и в то же 


ставляет получение достаточно = 
время ие. (обычно слегка опалесцирующих) бел 


й подвергают диа- 
та белковый раствор по’ 
растворов. До начала опыта ка ах. 


ь [е)1 . В свя зи с тем что мышечная ткань, 
у. , 
Эта процедура необходима рые. 


йствие 
Обладая значительным буферным действ ны ор 
няет рН солевого раствора, применяемого д: 


Й стракта 
ков. При электрофорезе различие ® ионной ев рее ра 
и буферного раствора, © которым привод 


; 
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явиться причиной возникновения аномальных градиентов ко 

центрации и привести к недостаточно четком 

вых фракций. Диализ ведут на холоду в течение с 

мешивании, сменяя два-три раза буферный раство естве 
ользовать кол Учше 


экстрактивных веществ и 

В. 
растворимых белков обычно проводят 
растворе с ионной силой 0,1—0,15 при 
о щелочной реакции (рН 7,4—7,8). Несколько меньшая ско- 
рость миграции белков наблюдается при применении буферных 
растворов, имеющих слабокислую реакцию (РН 6,4—6,8). Для 
электрофореза миофибриллярных белков используются фосфат: 
се буферные растворы с ионной силой 0,35—0,5`и рН 7,4—7,8. 

Сама т 


, 


длительное 

плазмы или 

тдельных случаях даже до 30 

циала от 1,2 до 4 У см/сек. Приме- 

ненные в этих опытах буферные растворы имеют следующий 
состав: 


Ма,НРО,—0,048М; МаН,РО,—0,006М—„—0,15, рН7,4 
Ма, НРО,—0,048М; МаН,РО, —0,006М —МаС!—0,2М — 0,35, рН74. 


` При помощи свободного электрофореза в аппарате типа Ти- 
зелиуса — Свенссона можно добиться удовлетворительного раз- 
деления основных белковых фракций, полученных экстракцией 
солевыми растворами с высокой ионной силой и за более о 
кое время —4—5 часов (И. И. Иванов, В. Д. Блохина, 1955; 
И. И. Иванов, В. А. Юрьев, В. В. Кадыков, Б. М. Крымская, 
С. Е. Тукачинский и В. П. Моисеева, 1956; М. Ф. Бондаренко, 


1954; и др.). 


Электрофорез мышечных белков на бумаге 


Как известно, одним из серьезных недостатков электрофо- 
реза на бумаге является возможность адсорбции на бумаге не- 
которых белков. ый 

Это обстоятельство затрудняет разделение белковых я 
нентов и служит причиной дополнительного фона при а 
бумажных электрофореграмм. Именно к таким, легко адсор 
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рующимся на бумаге белкам след 
зинового комплекса». Электрофор 
экстрактов, полученных солевыми 


силой, так же как и при своболдн 
 вумя пятнами а представлена 
и миогеновой фракциям о . ствующими актомиозиновой 
и отличие от свободного элек- 
трофореза при электрофорезе на бумаге актомиозин 
я новая фрак- 
ция остается ‘на месте нанесения, в то время как белки миоге- 
новой группы заметно перемещаются к аноду. Дифференцировка 
миогеновой фракции в этих условиях обычно выявляется а 
Пятно миоальбумина в силу относительно малого содержания 
этого белка отсутствует или выражено очень слабо. При описа- 
нии методических приемов электрофореза здесь, как и в других 
случаях, представлена типичная электрофоретическая картина 
фракционного состава белков поперечнополосатых мышц взрос- 
лого животного. Белковый состав экстрактов мускулатуры дру- 
гих типов — сердечной, гладкой, эмбриональной, а также пато- 
логически измененной мышечной ткани — имеет существенные 
отличия. 
Мышечные белки, экстрагированные солевыми растворами 
с низкой ионной силой на бумажной электрофореграмме обычно. 
дают три пятна, содержащие описанные Джекобом компоненты 
пт Г Ё, № и др. Наиболее подвижная фракция, несомненно, 
является миоальбумином. В состав среднего пятна входят ком- 
поненты Ат, 2 (фосфорилазы а и 5). Местоположение остальных 
компонентов (и, т, 1) на бумажной электрофореграмме остается 
не ‘вполне ясным. Можно думать, что в состав наиболее близкого 
к стартовой линии пятна во всяком случае входят ия п 
и т. Условия электрофоретического разделения мышечных 0ел- 
ков имеют свои особенности по сравнению с еж рая 
других белков, в частности белков сыворотки крови. ''режд 


астворов. При элек- 
всег ется применяемых буферных р ) 
м : полученных экстракцией соле- 


трофорезе мышечных белков, и Е , 
ыы авторами © высокой монной оной и 
ные буферные растворы с Р о Е В т. е белков, по- 
Лучшее разделение водорастворимых бел ТК ОСТА 
лученных экстракцией слабыми рас и Е отт быть 
при рН 6,4—6,8 и ионной силе 0,1—0,15. а БН. Так, 
применены и буферные раствопу 7 Иванов; В. В. Кадыков, 
по данным В. В. Калыкон  5 нашей лаборатории, для Роз. 


В. А. Юрьев, 1959), полученным имальным является бу- 
де мышечной плазмы опт ся 

ления белков & ОН 58 и ионную силу 0,3. Разу . 
ий. ре, оведении элек- 


ферный раствор, имеющ при п 
в получения сопоставимых денис Е бранных условий 
т имо стр т сравни- 
рофореза необход м, что солевые экстракты имею й Г. 
опыта. В связи с Тем, содержание белков, 

дной 


нное 
тельно невысокое и не ета створа варьирует от о 

го на 0} 
количество наносимо а 


ует отнести белки «актомио- 
етическая картина белковых 
растворами с высокой ионной 


до нескольких сотых миллилитра. Во избежание денатурации 
белков при их высыхании целесообразно наносить на бумаг 
необходимое количество раствора одномоментно, а не в не. 
‘сколько приемов. Бумагу предварительно смачивают буферным 
раствором, в котором будет проводиться электрофорез, и белко- 
вый раствор наносят на еще влажную полоску бумаги. Нано- 
‘сить раствор на бумагу удобно шлифованной стеклянной или 
целлулоидной пластинкой. Отмеривание раствора производится 
‘обычной микропипеткой с оттянутым концом. Электрофорез 
продолжается 12—18 часов при градиенте потенциала 4— 
‚6 У см/сек и силой тока 0,8 шА на 1 см сечения (поперечного 
размера) бумажной полосы. После окончания электрофореза 
‘бумажные полоски высушиваются на воздухе и затем прогре- 
ваются в сушильном шкафу 5—15 минут при температуре 105. 
Окраска электрофореграмм осуществляется обычными прие- 
мами бромфеноловым синим. Окраска красителем амидошварц, 
по нашим данным, не имеет сколько-нибудь заметных преиму- 
ществ. Определение количественного содержания белковых 
фракций производят либо путем фотометрии извлеченного из 
определенных участков электрофореграмм красителя, либо при 
помощи прямой денситометрии бумажной полосы. Применение 
автоматических устройств, сразу дающих графическое изобра- 
жение плотности окраски различных участков электрофоре- 
граммы, значительно упрощает работу. Следует отметить, что 
оценка количественного содержания отдельных белковых фрак- 
ций, основанная на определении количества связанного краси- 
‘теля, не является точной, поскольку адсорбционная способность 
по отношению к данному красителю у различных мышечных 
белков может быть весьма различной. Данных по сравнительной 
характеристике адсорбционных свойств различных мышечных 
‘белков в настоящее время еще не имеется. Недостаточно обосно- 
ванной является также попытка судить о содержании ферментов 
по изменению количества той или иной белковой фракции, в со- 
став которой входит этот фермент. Количественные изменения 
‘отдельных компонентов белковой фракции могут не соответ- 
ствовать сдвигам в содержании других ее компонентов и всей 
фракции в целом. 


Техника электрофореза на бумаге 


Аппаратура, необходимая для проведения электрофореза на 
бумаге сравнительно несложна и состоит из трех основных уз- 
лов: 1) электрофоретической камеры, 2) источника питания 
электрическим током и 3) регистратора для расшифровки элект- 

еграмм. 
ны разнообразные конструкции каждого из ка 
занных узлов. Удобная модель аппарата для алектр о 
типа ЭФА-1 выпускается в настоящее время заводом физическ 
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о при 
[рименение 
ое изобра- 
ектрофоре- 


аа 


приборов в г. Фрунзе. Ниже п з 
прибора (аппарата) и техника не ивы описание этого 
Электрофоретическая камера, в кото й 

исследуемого объекта на составные ф рой ведется разделение 
бой фигурный сосуд из стекла, к Я и 
ния бумажных полосок и два съемны: ии" 
пог растора. Камера накрывается тремя редельными кра 
ками: двумя малыми, располагающимися по краям, и к и 
прикрывающейи среднюю часть сосуда. ’ , 

Малые крышки изготовлены из пластмассы. В них вмонти- 
рованы по пять угольных электродов, связанных между собой 
металлической пластинкой, снабженной клеммой для подводки 
напряжения. Крепление угольных электродов в крышке осуще- 
ствляется цанговыми зажимами, что обеспечивает надежный 
контакт и позволяет просто производить замену углей при вы- 
ходе их из строя. 

Стеклянной крышке, прикрывающей среднюю часть камеры, 
придана форма «двускатной крыши», верхние плоскости кото- 
рой расположены под углом 130°. Такая конструкция создает 
условия для стока конденсата, образующегося на внутренней 
поверхности крышки от испарения буферного раствора с полос 
бумаги, исключая при этом возможность падения капель влаги 
на электрофореграмму- 

Резервуары для буферного раствора разделены перегород- 
кой на два отделения, в одном отделении помещаются элект- 
роды, в другом — концы бумажных полос. Электрическая связь 
между двумя отделениями осуществляется через фитильки (бу- 
мажные ленты, смоченные буферным рас 
из одного мкс и а г 
полос м 4 мм. Специ 
щее о мы с держалками, поддерживает электро” 
фореграммы в натянутом состоянии. й . 

Электрофоретическая и ррилы ин ых 
ставке с установочными винтами, позволяющим № 


ении. 
камеру в строго горизонтальном полож Е 
а отв смонтированы шнур, связывающий электрод 


тройство, автомати- 
с и блокировочное ус 
Баны > ь ятии крышки. Вся камера 


чески обесточивающее камеру при сн ата 
легко разбирается на составные части. о 
дится замена вышедших из строя отдельных эл ря 
пригнанная крышка камеры и небольшой, внутрен 
а 
создают условия для образования влажной 
на бумаге. 


необходимой для электрофореза з ее. 
Ва питания состоит из двух основных элеме 


стабилизатора. 
й — выпрямителя И 
панова в единый блок —В у а 
оема выпрямителя Пофиг ко т 
перроднуююземенузлостояищуй Зее последовате: 


применены 
Йй х качестве вентиля, 
ных и, В которых, в 
выпрямителе ; и 


кенатроны. Феррорезонансный 


билизацию выходного напряжения в пределах 2% 
нии в сети 15%. 


Источник питания имеет т 
ния — 250 \, 500 Уи 1000 У 
пазонах от 200 до 1000 \. 


стабилизатор обеспечивает ста- 


при колеба- 


ри предела выходного напряже. 
с плавной регулировкой в 3 диа- 


иллиамперметр имеет две шкалы измерения 10 тА и 50 шА, 
переключение их осуществляется тумблером. Ручки управл 
источника питания размещены на передней панели прибора и 
имеют соответствующие надписи. Источник питания может ра- 
ботать от напряжения 190 и 220 вольт. 
Регистратор — представляет собой самозаписывающий ден- 
ситометр с чернильной записью на бумаге, шириной 170 мм 


тает в себе осветительную лампу, цилиндрическую линзу и фото- 
сопротивления. Основным элементом кинематической системы 
является электрический двигатель, приводящий в движение 
через цилиндрический редуктор механизм лентопротяжки. Меха- 
низм лентопротяжки имеет два узла: протягивающий диа- 
граммную бумагу и протягивающий электрофореграмму. Пер- 
вый узел состоит из катушки для бумаги, протягивающего и 
прижимного валиков. Второй узел, помимо валиков, имеет 
устройство, позволяющее отключаться от механического при- 
вода и передвигать электрофореграмму вручную. Перевод на 
ручной привод производится перемещением выведенной =. 
этой цели ручки вдоль ее оси. Скорость движения диаграммно 
бумаги и электрофореграммы одинакова — 54 мм/мин. Я 
Техника работы. На полоску фильтровальной бумаги, са 
ченную буферным раствором, представляющим собой и 
с определенной величиной рН, наносится небольшое о 
препарата. К концам бумажной полосы подается электр 
ток постоянного напряжения. 
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сшифро- 
КТИВНЫХ 
лического 


боптиче" 
‘тратора 
а 
а 0" 
+. 
и 00" 
5ИСТ ем 
жение 
Меха” 
у 
6 
|. | у 


Й 
Под воздействием электрического поля 
мажной полосе, частицы исследуемого веше созданного на бу- 
лек Г ества нач : 
двигаться к Электроду, знак которого против инают пере 
цастицы, вдоль бумажной полосы. Б оположен знаку 


Е лагодаря различной 
аи частицы ре ра р. 
следу щества за определенное время пройдут ие. 


пути и расположатся на различных участках бумажной полос 
При этом осуществляется разделен | ы:: 
Е ие испытуемого вещества 
Так как исследуемый препарат обычно я а 
> вляется бесцветной 
или слабоокрашенной жидкостью, а для дальнейш 
должно быть выявлено месторасположение вареденаниенй 
ций, то для этого бумажная полоска окрашивается специальным 
красителем, прочно связывающимся с исследуемым веществом, 
а затем промывается растворителем, вымывающим краситель 
с участков бумаги, не содержащих фракций анализируемого ве- 
щества. После указанной обработки на бумаге появляются 
резко обозначенные окрашенные поперечные полосы. 

Каждое пятно соответствует определенной фракции, а ин- 
тенсивность его окраски определяет количественное содержание 
разогнанной электрофорезом фракции. 

Расшифровка электрофореграммы. Проявленная электрофо- 
реграмма протягивается валиком перед узким пучком света, 
образованным осветительной лампой. 

Световой поток, падающий на движущуюся электрофоре- 
грамму, пройдя через’ бумагу, попадает на фотосопротивление. 
В зависимости от интенсивности окраски различных участков, 
электрофореграммой поглощается меньшее или большее коли- 
чество света. Соответственно, и На фотосопротивление попадает 
больше или меньше световой энергии. Фотосопротивление, кото- 
рое является плечом измерительной мостовой схемы, преобразует 
изменения световой ‘энергии в пропорциональные а 
электрической величины — активного сопротивления. Ни 
щиеся изменения тока в Цепи фотосопротивления измеря 

матического уравновешивания 
«6 а ай, Баланс измерительной схемы 

алансирования) Н я Г 
м. с помощью электронного убитая, о иющего 
на величину и знак разбаланса а аи НЕВЕ. 
реверсивным двигателем, перемещающим о с пером, произ- 
тических звеньеев ДВИЖОК рерхорла,, ре на бумаге. 

водящим запись электрофоретичес о, = планиметром. 

Измерение площадей пя по компонента (А) равно пло- 

Процентное содержание ажлог9 


| ‚, отнесенному 
щади пика, соответствующего данному компоненту, 


а кривой А= @_.100%, 
к площади всей электрофоретической кри 


5 
деленного пика в относительных 


где: а — величина площади опре 


единицах; 


й ой. 
$ величина площади всей крив 
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когда возникает необходимость ра 
ков и последующего выделения 


рофо- 
разу- 
не только для выделения мы- 
шечных но и других белков. 
Техника выполнения препаративного электрофореза. Раст- 
вор мышечных белков наносит 
ровальной бумаги. 


нием между ними. Так, если 

между кюветами 30 см удо 

24Ж40 см. Белковый раство 

штрихами с интервалами в у бумаги шири- 
ной в 4 см наносят до 0,03—0,05 мл белкового раствора, то на 
весь лист легко нанести 0,2—0,3 и даже 0,5 мл раствора. Нане- 
сение белкового раствора на бумагу осуществляется обычными 
приемами шлифованной пластинкой. Для того, чтобы фронт 
продвижения белковых фракций представлял прямую линию, 
карандашом прочерчивается линия старта, строго перпендику- 
лярно к направлению миграции белков. Режим тока подбирает- 
ся в соответствии с размерами бумажного листа. Желательно. 
иметь падение напряжения не ниже 6—8 У на 1 сми силу тока 
около 0,7 шА на | см поперечника бумажного листа. При этих 
условиях вполне удовлетворительно разделяются как сарко- 
плазматические, так и легкорастворимые миофибриллярные 
белки (белки фракции Т). 

По окончании электрофореза от еще влажного листа (элек- 
трофореграммы) с двух сторон в продольном направлении (т. е. 
на ходу электрофоретического разделения белков) отрезаются 
две полоски шириной |—1,5 см. Полоски высушиваются, > 
греваются в сушильном шкафу и проявляются красителем. Эти 
полоски необходимы, чтобы выявить местонахождение белковых 
фракций на оставшемся непроявленным листе, что легко ре 
лать, прикладывая проявленные полоски электрофореграмм 

ежнее место. : 
ы и локализация отдельных белковых фракций выявлена, 
то соответствующие участки вырезаются в виде полос. г 

Следующим этапом работы является извлечение из Е 

лос бумаги находящихся там белков. Для извлечения 
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ЛоСЫ фиды. 
РЫ которо 
` И расстоя. 
‚расстояние 
` размером 
пИНИеЙ Или 
маги шири- 


каждая из полученных описанным выше образом полосок бу- 
маги одним своим концом помещается в плоский 
п лоский сосуд (напри- 
мер, чашку етри), где находится буферный раствор, с помощью 
которого проводился электрофорез, или же другой болевой раст- 
вор, хорошо вымывающий белки, но не вызывающий ЕНОТ 
ции последних. Остальная часть полоски свободно свешивается 
вниз. Нижний конец полоски обрезается с двух сторон, так 
чтобы образовался острый угол. Для стекающего с этого конца 
раствора белка подставляется пробирка. Во избежание высыха- 
ния бумажной полосы все приспособление закрывается колпа- 
ком или другим стеклянным сосудом и оставляется на 18— 
94 часа. За это время обычно весь белок вымывается из бумаги. 
Полученный объем раствора составляет около 5 мл. у 
При необходимости получения болыших количеств белка 
можно использовать несколько электрофореграмм. Сгущение 
раствора осуществляется обычными приемами лиофильной. 


сушки. 
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